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Streszczenie

Wistep. Sprawno$é¢ funkcjonalng osoby w podesztym wieku mozna rozpatrywac jako mozliwos¢ wykonywania
codziennych, normalnych czynnoséci samodzielnie i bez wysitku. Cel. Celem badan bylo okreélenie sprawnosci
funkcjonalnej oséb w podeszlym wieku za pomoca skali Barthel. Materiatl i metody. Badania przeprowadzono
na terenie wojewodztwa lubelskiego i podkarpackiego. Grupe badano stanowito 264 0séb w wieku 65-93 lat.
Wiekszos$¢ badanych stanowily kobiety (59,10%). Wyniki. Dokonujac oceny badanych skalg Barthel dla catej grupy
uzyskano wynik na poziomie $redniej 81,43 + 24,85 pkt. Do kategorii I zakwalifikowano az 60,22% badanych.
Mniej 0séb znalazlo si¢ w kategorii IT (34,90%) oraz tylko 4,88% to osoby zakwalifikowane do kategorii ITI. Lepsza
sprawnoscia funkcjonalng wykazywaty kobiety (82,11 + 23,96 pkt). Najlepiej funkcjonowaty réwniez osoby z naj-
mlodszego przedziatu wieku 65-69 lat (87,61 + 19,93 pkt). Osoby pozostajace w zwigzku mialy lepsza sprawnosé¢
(83,20 + 23,68 pkt) w poréwnaniu z osobami samotnymi. Stwierdzono, ze mieszkancy wsi (87,33 + 20,62 pkt) byli
bardziej sprawni w poréwnaniu z osobami z miasta (71,28 + 28,14 pkt). Wnioski. Badane osoby w podesztym wieku
charakteryzowaty si¢ dos¢ wysokim stopniem sprawnosci funkcjonalnej. Wiek i miejsce zamieszkania istotnie
réznicowaly sprawnos¢ badanej grupy senioréw. Geriatria 2018; 12: 69-73.

Stowa kluczowe: osoby w podesztym wieku, sprawnos¢ funkcjonalna, skala Barthel

Abstract

Background. The functional efficiency of an elderly person is the ability to perform regular every day activities
independently and effortlessly. Aim. The aim of the research was to determine the functional independence of
elderly using the Barthel scale. Material and methods. The research was carried out in Lubelskie and Podkarpackie
voivodships. The study group consisted of 264 people aged 65-93. Most of the respondents were women (59.10%).
Seniors were evaluated using the Barthel scale. Results. In the assessment of the respondents with the Barthel
scale, it was found that the results for the whole group were at the average level of 81.33 + 24.85 points. 60.22% of
respondents qualified for category I. Fewer people were in category II (34.90%) and only 4.88% respondents were
classified in category III. Women demonstrated better functional performance (82.11 + 23.96 points). Higher
level of functional independence was exhibited by the youngest age group 65-69 (87.61 * 19.93 points). Similarly,
respondents in the relationship demonstrated a higher level of functional independence (83.20 + 23.68 points)
when compared with single seniors. It was found that countryside inhabitants (87.33 + 20.62 points) were more
functionally independent compared to people living in cities (71.28 + 28.14 points). Conclusions. Elderly were
characterized by a fairly high degree of functional independence. Age and place of residence significantly diffe-
rentiated the functional independence of the surveyed seniors. Geriatria 2018; 12: 69-73.
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Najwiecej opiekunéw (60,9%) mieszka razem
z pacjentem w tym samym mieszkaniu, 11,6% opie-
kunéw dojezdza okolo 10 minut $rodkiem lokomocji
i 10,9% mieszka w odlegtosci krotkiego spaceru.
Najmniej liczne byly grupy (po 0,7%) badanych opieku-
noéw, ktorzy dojezdzali do miejsca sprawowania opieki
1 godzine i wiece;j.

Waznym elementem warunkujacym wydolno$é
opiekunczg jest stan zdrowia opiekuna. Wiekszo$¢
badanych opiekunéw (42,8%) ocenita stan swojego
zdrowia jako dobry, natomiast dla 34,8% badanych byt
on przecietny, za$ tylko 12,3% badanych zakwalifiko-
walo stan swojego zdrowia jako bardzo dobry. Czes¢
badanych opiekunéw wskazata na zty (8,7%) i bardzo
zly (1,4%) stan swojego zdrowia, co czyni tych opieku-
néw niewydolnymi w opiece w domu nad przewlekle
chorym z niskg sprawno$cig funkcjonalng.

Charakterystyka pacjentéw domowej
opieki pozostajgcych pod opieka
opiekunéw nieformalnych

W grupie pacjentéw z chorobami przewlektymi (n =
138) objetych domowga opieka dlugoterminowg z defi-
cytem sprawnosci funkcjonalnej wedtug skali Barthel
(0-85 pkt) bylo 76,5% kobiet oraz 23,5% mezczyzn.
Rozpietos¢ wiekowa badanej grupy wynosita od 58 lat
do 104 lat, $rednia wieku 74,91 (SD = 9,08). Wszyscy
pacjenci byli objeci opieka domowa, z ktérej $rednio
korzystali 3,59 lat (SD = 2,68) (tabela I). Pacjenci z defi-
cytem sprawnoéci funkcjonalnej i umystowej, objeci
pielegniarska opieka domowa, otrzymali wedtug skali
Barthel (0-85 pkt), a wedtug skali AMTS (0-10 pkt).
Srednie ocen sprawnosci funkcjonalnej i umystowej
w grupie ankietowanych wynosity: wg Barthel M =
43.20 (SD = 27,06), a wg AMTS M = 7,78 (SD = 2,64).
Najliczniejsza grupe 68 0séb (45,6%), w ocenie skalg
Barthel stanowili pacjenci z niska (21-40 pkt) oraz
bardzo niska (0-20 pkt) sprawnoscia funkcjonalng 49
0s6b (32,9%). Pacjenci z umiarkowang sprawnoscig
funkcjonalng (41-85 pkt) stanowili 21,5% (32 osoby).

Tabela II. Statystyki opisowe dla skali WHOQOL_AGE

Table I1.

Wyniki
Jako$¢ zycia opiekunéw nieformalnych a wybrane
zmienne

Badana grupa starszych opiekunéw nieformalnych
ocenita jako$¢ swojego zycia w skali WHOQOL-AGE
na poziomie M = 74,14 (SD = 15,31). Subskala F1 - zado-
wolenie uzyskala wyzsza $rednia punktacje w grupie
M = 71,11 (SD = 13,88) niz subskala F2 - spelnienie
oczekiwan M = 69,15 (SD = 18,55). Wyniki przedstawia
tabela II.

W analizie korelacyjnej wynikow badan zmienna
dlugos¢ czasu poswiecanego przez opiekuna na opieke
nad chorym pozostawala w istotnym statystycznie,
dwustronnym oraz umiarkowanym zwiazku (p < 0,01)
z jakoscig zycia (wymiar ogdlny oraz subskale F1
i F2), przy ujemnym kierunku. Oznacza to, Ze wraz
ze wzrostem czasu opieki opiekuna maleje jego jakos¢
zycia. Istotnym elementem poprawiajacym jakos¢ zycia
opiekunéw (wymiar ogélny i subskala F1) byl czas
opieki innej osoby nad pacjentem (p < 0,01). Starszy
wiek opiekuna korelowal w stabym zwigzku z nizsza
jakoscig zycia w subskali F1 (p < 0.05). Natomiast pte¢
zenska opiekuna pozostawala w stabym i istotnym
zwigzku z subskalg F2 (p < 0.05).

Analiza wplywu zmiennej samoocena zdrowia
opiekuna na jako$¢ jego zycia wykazala wysoka istotnos¢
statystyczna (p<0,01) przy umiarkowanej sile zaleznosci
we wszystkich badanych domenach skali WHOQOL-
AGE. Stwierdzono, ze wraz z wyzsza oceng stanu zdro-
wia wzrasta jako$¢ Zycia opiekuna (tabela III).

Sposrod czynnikéw determinujacych jakos¢ zycia
opiekunéw w starszym wieku z cech opisujacych stan
pacjenta, ktérym sie opiekuje, najsilniejszy zwiazek
istotny statystycznie stwierdzono w korelacji we wszyst-
kich domenach jakosci zycia opiekunéw a zmienng defi-
cyt sprawnosci funkcjonalnej wg skali Barthel (p < 0,01)
oraz sprawno$¢ umystowa wg AMTS (p < 0,01). Jakos¢
zycia opiekundw jest wyzsza wraz z wyzsza sprawnoscia
funkcjonalng pacjentéw oraz lepsza sprawnoscig umy-
stowa 0s6b przewlekle chorych (tabela IV).

Descriptive statistics for the WHOQOL_AGE scale

Srednia Meﬁl:na sD Min Max.
WHOQoL- Age 70,14 72,20 SRS 26,00 96,42
Subskala F1 - Zadowolenie 71,11 73,07 13,88 30,76 100,00
Subskala F2 - Spetnienie oczekiwan 69,15 70,23 18,55 15,47 100,00
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Tabela III. Zmienne socjodemograficzne oraz organizacyjno-zdrowotne a jako$¢ zycia opiekuna
Table ITI.  Sociodemographic and organizational-health variables, and the quality of a caregiver’s life

Subskala F1 - Subskala F2 -
clollEb )= pebleieielfasts Zadowolenie Spetnienie oczekiwan

Ple¢ opiekuna 2l 0,079 0,198*
Wiek opiekuna =0,159 -0,193* -0,119
Stan cywilny opiekuna L -0,022 0,073

L . . -0,352** o >
Czas opieki sprawowanej przez opiekuna -0,367 -0,307
Wsparcie innych oséb -0,218 -0,267* -0,162
Czas opieki innej osoby 0,233** 0,301** 0,161
Pokrewienstwo -0,103 -0,023 -0,154
Miejsce zamieszkania opiekuna -0,014 0,016 -0,033
Samoocena zdrowia opiekuna 0,431** 0,364** 0,433**
Doswiadczenie w opiece 0,014 -0,035 0,056

** Korelacja istotna na poziomie 0,01 (dwustronnie); * Korelacja istotna na poziomie 0,05 (dwustronnie).

Tabela IV. Wybrane zmienne pacjenta a jakos¢ zycia opiekunéw
Table IV. Selected patient variables and the quality of life of caregivers

== e SZ:Zi'\:\?c:?elr:I}e- Speiﬁ;‘;%sile(ﬂzzzzk-iwaﬁ
Ptec¢ pacjenta -0,131 -0,113 -0,132
Wiek pacjenta -0,151 -0,149 -0,137
Stan cywilny pacjenta 0,104 0,06 0,127
lle lat korzysta z opieki domowej 0,082 0,024 0,12
\I?nglsci(yat"sgraar\g]r;cl)sm funkcjonalnej 0,428** 0.360** 0,435**
Sprawnos¢ umystowa wg AMTS 0,487** 0,402** 0,503**

** Korelacja istotna na poziomie 0,01 (dwustronnie); * Korelacja istotna na poziomie 0,05 (dwustronnie).

Omowienie

Dla wielu opiekunéw rodzinnych nowa sytuacja
zwigzana z chorobg cztonka rodziny wykracza poza
mozliwosci adaptacyjne i przyczynia si¢ do doswiad-
czenia przewleklego stresu i obcigzenia (burden), oraz
negatywnych zmian w obszarze jakosci zycia opieku-

néw nieformalnych [11].

Na jakos¢ zycia opiekundéw osob z deficytem
sprawnosci funkcjonalnej moze wplywaé szereg réz-
nych czynnikéw jednak gtéwnym predyktorem QoL
jest niski poziom sprawnosci podopiecznego [12] oraz
niektére cechy charakterystyki opiekuna, jak: zaawan-
sowany wiek, ple¢ zeniska, wspotmatzonek, samoocena
stanu zdrowia, nizsze wyksztalcenie, niski status
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materialny i spoleczny, gorszy stan zdrowia fizyczny
i psychiczny, mniej zazyla relacja z chorym [3,11,13].
Srednia warto$¢ ogdélnego poziomu jakosci
zycia badanych opiekunéw oceniona wg WHOQOL-
AGE wynosi 70,14 (SD = 15,31), w podskali F1-71,11
(SD = 13,88), a w podskali F2 - 69,15 (SD = 18,55).
Wryniki te sg wyzsze niz u Zawiszy i wsp. [10] i wynosza
odpowiednio dla WHOQOL-AGE 58,6 (SD = 14,8),
dla podskali F1 - 63,3 (SD = 15,0) i dla podskali F2
- 53,9 (SD = 17,7). Wyzszy poziom QoL w naszych
badaniach by¢ moze wynika z mtodszego wieku
starszych opiekunéw (M = 68,57 lat) niz u Zawiszy
(M = 76,1 lat). Z kolei w doniesieniu Santos i wsp. [12],
ktérych celem bylo sprawdzenie poréwnywalnosci
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wynikow WHOQOL-AGE w trzech krajach europej-
skich z udziatem 3940 Polakéw (M = 58,10 lat), wyniki
jakosci zycia byly wyzsze w Finlandii niz w Hiszpanii
i Polsce.

Najczestszymi opiekunami pacjentéw w naszych
badaniach byli wspolmalzonkowie (43,5%), oraz dzieci
(23,2%). W badaniach Kosinskiej [1], opiekunowie
0s6b zakwalifikowanych do opieki dtugoterminowej
domowej opiekuja si¢ przede wszystkim rodzicami
i teSciami (55%), wspotmatzonkiem (25%), ale takze
osobami dalszego pokrewienstwa. W Polsce dzieci
nieco czeéciej podejmuja si¢ obowigzku opieki (od 54%
w grupie powaznie niesprawnych do 44% najmniej
niesprawnych), w poréwnaniu z Grecjg, Niemcami,
Szwecja, Wielkg Brytanig, Wiochami (odpowiednio
49-52%) [12].

Rodzaj relacji opiekunczej takze jest istotnym
czynnikiem determinujacym QoL opiekundw nie-
formalnych. Orgeta i wsp. [15], ktéry zastosowat
EQ-5D jako miernik jako$ci zycia opiekundéw osob
z demencja dowiddl, ze synowie i corki gorzej ocenili
QoL zwiazang ze zdrowiem niz matzonkowie chorych
z demencja.

W naszych badaniach wraz ze wzrostem wieku
opiekuna maleje jego jako$¢ zycia w domenie F1 zado-
wolenie, co wydaje sie oczywiste z uwagi na pogarsza-
jacy si¢ w czasie stan fizyczny czy psychiczny pacjenta.
Podobnie w badaniach Bien i wsp. [12] $redni wiek
opiekunéw rodzinnych rosnie wraz z wiekiem pod-
opiecznych i spadkiem ich sprawnosci funkcjonalne;j.
Wraz z obnizeniem sprawnosci podopiecznego wzrasta
udziat opiekunéw w wieku 65 lat i starszych: od 18%
(grupa o nieznacznej niesprawnosci), do 27% (grupa
powaznie niesprawnych) w Polsce i odpowiednio
16-33% w krajach odniesienia, natomiast zmniejsza
sie udziat opiekunéw najmtodszych.

W badaniach wlasnych $redni czas trwania opieki
opiekunéw nieformalnych nad pacjentami z niskim
poziomem sprawnosci funkcjonalnej wynosit M =
3,59 lat (SD = 2,68), natomiast u Karczewskiej i wsp.
[16] czas $wiadczenia opieki siegal 6 lat. Vitaliano
podkresla, ze wraz z dtugo$cia trwania opieki pogarsza
sie stan somatyczny opiekundw, co czyni ich bardziej
podatnymi na negatywne skutki stresu [17]. Dtuzszy
czas opieki zwigzany jest ze zwiekszonym obcigzeniem,
wystepowaniem objawow depresyjnych, lekowych [18],
tym samym z pogorszeniem samooceny stanu zdrowia
i obnizeniem jakosci zycia opiekuna.
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Potwierdzaja to wyniki badan Rodriquesa [19],
ktore wskazuja, ze im dluzsze jest bycie nieformal-
nym opiekunem, tym nizsze sa wyniki QoL i gorsza
samoocena zdrowia opiekuna. W naszych badaniach
takze wraz z pogorszeniem samooceny stanu zdrowia
obnizala si¢ jako$¢ zycia opiekuna we wszystkich
domenach WHOQOL-AGE.

Pogorszenie si¢ jakosci zycia opiekuna moze by¢
powodem niewystarczajacej pomocy udzielanej oso-
bom z niska sprawnoscig funkcjonalng w $rodowisku
domowym. Napiecie zwigzane z wykonywaniem
zadan opiekunczych, w polaczeniu z poczuciem bycia
»uwiezionym” w roli opiekuna, nalezg do gléwnych
powodow, dla ktérych opiekunowie decyduja sie na
instytucjonalizacje swoich bliskich [20].

Dotyczy to gléwnie opiekunéw, ktdrzy sa na tzw.
»marginesach opieki” [21], kiedy przyjecie do instytucji
opieki dlugoterminowej jest nieuniknione [22], zwtasz-
cza przy braku dostepnego wsparcia spolecznego.

W opiece nad pacjentem chorym przewlekle wazne
jest, jaka siecig wsparcia dysponuje opiekun niefor-
malny, czy s3 osoby w jego otoczeniu, ktore wespra
go, gdy opieka bedzie coraz trudniejsza, ktore zastapia
go w razie choroby czy konieczno$ci wyjazdu. Poziom
nieformalnego wsparcia takze jest czynnikiem branym
pod uwage przy decydowaniu o instytucjonalizacji
podopiecznego [13]. Zaréwno badania Bleijlevensa
[21], jak i Rodriguesa [19] podkreslaja, ze nieformalni
opiekunowie w opiece domowej odczuwaja wieksze
obciazenie i gorszg jako$¢ zycia w poréwnaniu z niefor-
malnymi opiekunami 0séb przebywajacych w opiece
zinstytucjonalizowanej.

Nalezy wiec podkresli¢, jak wazne jest wsparcie
opiekunéw nieformalnych w kontekscie subiektywnej
bardziej pozytywnej oceny swojego stanu zdrowia
i jakosci zycia [23].

Biorac pod uwage obecne tendencje do pozostania
0sob przewlekle chorych w domu tak dtugo, jak to
mozliwe, i Ze wielu opiekunéw takze chce kontynuowaé
opieke tak dlugo, jak to mozliwe nalezy dazy¢ do tego,
aby zapewni¢ opiekunom nieformalnym optymalne
wsparcie. Kluczowa role w ocenie potrzeb opiekunéw
nieformalnych i wspieraniu ich w pelnieniu tej roli
odgrywaja pielegniarki rodzinne [24], ktére powinny
zapewnia¢ wsparcie nieformalnym opiekunom nie
tylko podczas opieki, ale takze poprzez zachecanie do
dbania o wtasne zdrowie i lepszg jakos¢ zycia a tym
samym lepsza jakos§¢ opieki. Zrozumienie do$wiad-
czen opiekundéw pomoze pielegniarkom rodzinnym/
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opieki dtugoterminowej, w opracowaniu strategii wanym wsparciem i wydluzeniem czasu pomocy
nastawionych na poprawe jakosci zycia opiekunéw w opiece nad pacjentem oferowanym przez inne
nieformalnych. osoby wciggu tygodnia.

Istnieje potrzeba dalszych badan w obszarze 4. Jako$¢ zycia opiekundw jest lepsza wraz z wyzsza
jakosci zycia opiekunéw nieformalnych, aby lepiej sprawnoscia funkcjonalng oraz lepsza sprawnoscia
zrozumie¢ do$wiadczenia przezywane przez opieku- umystowa 0s6b przewlekle chorych.

néw poprzez badania jako$ciowe z wykorzystaniem
poglebionych wywiadéw. W literaturze istnieja

dowody na skutecznos¢ opieki zastepczej, interwencji Konflikt intereséw / Conflict of interest
indywidualnej, wsparcia grupowego oraz technologii Brak/None
informacyjnej i komunikacyjnej. Opiekunowie istnieja
na calym $wiecie, ale ich potrzeby w zakresie wsparcia Zrédta finansowania
moga sie rézni¢ i by¢ inne z powodu réznic kulturo- Praca zostala sfinansowana z $rodkéw wlasnych
wych i systemu opieki zdrowotnej kraju, w ktérym Uniwersytetu Medycznego w Lublinie w ramach
mieszkaja [25]. dzialalno$ci statutowej na utrzymanie potencjatu
badawczego (DS 519).
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Wptyw programu edukacyjnego na wyniki pomiaréw
antropometrycznych oraz cisnienia tetniczego krwi u oséb
starszych z rozpoznang chorobg niedokrwienng serca

The influence of the educational program on the results of
anthropometric measurements and blood pressure in older
people diagnosed with ischemic heart disease
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Streszczenie

Wistep. Istotnym czynnikiem rozwoju choroby niedokrwiennej serca jest otyto$¢ oraz nadci$nienie tetnicze,
ktére w polaczeniu z wielochorobowoscig wystepujaca u 0oséb w wieku podesztym stanowig powazny problem
zdrowotny. Cel. Celem badan byla ocena wptywu zrealizowanego programu edukacyjnego na zmiang¢ wyniku
pomiaréw antropometrycznych oraz ci$nienia tetniczego u oséb starszych leczonych z powodu choroby niedo-
krwiennej serca. Materiat i metody. Badaniem objeto 200 pacjentéw w podeszltym wieku ze stwierdzong chorobg
niedokrwienng serca, ktdrych podzielono na dwie grupy (A-edukowana oraz B-nieedukowana). Wérdd pacjentow
w grupie A przeprowadzono program edukacyjny, pacjenci z grupy B stanowili grupe kontrolna. Po 6 miesigcach
dokonano oceny badanych parametréw. Wyniki. 60% pacjentéw w grupie A oraz 59% osdb w grupie B leczylo sie
z powodu nadci$nienia tetniczego. W badaniu pierwszym maksymalna wartos$¢ cisnienia SBP w grupie A wynosila
180 mmHg (SD = 15,25), za§ w badaniu drugim w grupie Al (edukowana) 150 mmHg (SD = 10,51). Natomiast
maksymalna warto$¢ ci$nienia DBP w grupie A wynosita 100 mmHg (SD = 9,19), za§ w badaniu drugim grupa
Al (edukowana) 90 mmHg (SD = 8,00). Srednia masa ciala oraz obwéd pasa w gruch A i B wynosity odpowied-
nio (83,79 kg; 97,99 cm; 82,22 kg; 97,31 cm), przy czym 138 kg i 130 kg to najwieksza masa ciata w grupach A i B.
Srednia masa ciala i obwéd pasa w grupach Al i Bl po 6 miesigcach wynosily odpowiednio (83,25 kg; 97,78 cm;
82,84 kg; 97,35 cm), za$ 136 kg i 133 to najwieksza masa ciala w grupach Al i Bl. Whioski. Program edukacyjny
wplynal istotnie na poprawe wartosci ci$nienia tetniczego. Otylo$¢ oraz wskaznik BMI nieznacznie poprawily sie
w grupie edukowanej. Geriatria 2018; 12: 84-90.

Stowa kluczowe: czynniki ryzyka, choroba niedokrwienna serca, osoby starsze, edukacja

Abstract

Background. An important factor in the development of ischemic heart disease is obesity and arterial hyper-
tension, which, combined with greater morbidity occurring in elderly people they are a serious health problem.
Aim. The aim of the study was to assess the impact of the completed educational program on the change in the
anthropometric and blood pressure results in older people treated for ischemic heart disease. Material and methods.
The study involved 200 elderly patients with confirmed ischemic heart disease divided into two groups (A-educated
and B-not ducated). Among the patients from group A, an educational program was conducted, patients from
group B constituted a control group. After 6 months, the parameters examined were evaluated. Results. 60% of
patients in group A and 59% in group B were treated for hypertension. In the first study, the maximum SBP pres-
sure in group A was 180 mmHg (SD = 15.25), while in the second study in the Al group (educated) 150 mmHg
(SD =10.51). In contrast, the maximum DBP pressure in group A was 100 mmHg (SD = 9.19), while in the second
study group Al (educated) 90 mmHg (SD = 8.00). The average body weight and waist circumference of belt in
group A and B were respectively (83.79 kg, 97.99 cm, 82.22 kg, 97.31 cm), 138 kg and 130 kg being the largest body
mass in groups A and B. Mean body weight and waist circumference in groups Al and Bl after 6 months were
respectively (83.25 kg, 97.78 cm, 82.84 kg, 97.35 cm) and 136 kg and 133 are the largest body weight in groups Al
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and B1. Conclusions. The educational program significantly affected the improvement of arterial blood pressure,
obesity and BMI index slightly improved in the educated group. Geriatria 2018; 12: 84-90.

Keywords: risk factors, ischemic heart disease, the elderly, education

Wstep

Jednym z istotnych czynnikéw ryzyka cho-
roby niedokrwiennej serca jest nadwaga i otylos¢.
Podwyzszona masa ciata wptywa na zwiekszenie
zachorowalnosci oraz poteguje ryzyko wystgpienia
ostrych incydentéw wiencowych [1]. Wiekszos$¢ powi-
ktan zwiazanych z otyloscia takich jak podwyzszone
ci$nienie tetnicze prowadzi do rozwoju nadci$nienia
tetniczego oraz innych powiktan powodujac zwiek-
szenie zachorowalnosci z przyczyn krazeniowych.
Otylo$¢ jest wiec waznym problemem zdrowotnym
[2]. Badanie przeprowadzone przez Lim i wsp. w 21
regionach §wiata wykazatlo, ze jednym z gléwnych
globalnych czynnikéw ryzyka ChUK jest nadcisnienie
tetnicze. W 2010 zmarlo z tego powodu 9,4 mln ludzi,
czyli 16,5% wszystkich zgonéw mozna przypisa¢ nad-
ci$nieniu tetniczemu [3]. Takze w polskiej populacji
najwazniejszym czynnikiem ryzyka rozwoju choréb
ukladu krazenia jest nadci$nienie tetnicze [4]. Na
podstawie badania NATPOL PLUS z 2002 roku dowie-
dziono wystepowania nadcisnienia tetniczego u 30%
badanych oséb [5]. Zbadan NATPOL 2011, realizowa-
nych w grupie wiekowej 18-79 lat wynika, Ze zacho-
rowalnos$¢ na nadcié$nienie tetnicze wzrosla do 32%
ogotu populacji (29% kobiet i 35% mezczyzn) i do 2030
moze si¢ zwigkszy¢ nawet do 50% [6,7]. W Projekcie
POLSENIOR, w ktérym objeto pacjentéw po 65 roku
zycia wykazano, ze z powodu nadci$nienia tetniczego
choruje 76% o0s6b (78% kobiet i 72% mezczyzn) [7].
W programie WOBASZ w grupie 0sob ze stwierdzong
chorobg wienicowa mezczyzni z nadci$nieniem tetni-
czym liczyli 65%, za$ kobiety 64%. Prawidlowa kontrola
ci$nienia wystepowala u 22% mezczyzn i 29% kobiet
[8]. W miedzynarodowym badaniu EUROASPIRE III
wykazano zle kontrolowane ci$nienie tetnicze u 60%
pacjentdw z rozpoznang CHNS [9].

Cel pracy

Celem badan byta ocena wplywu zrealizowanego
programu edukacyjnego na zmiane wynikéw pomia-
réw antropometrycznych oraz ci$nienia tetniczego
u pacjentéw w podesztym wieku z rozpoznana chorobg
niedokrwienng serca.
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Materiat i metody

Badanie zostato przeprowadzone wérod
200 pacjentéw leczonych w Specjalistycznej Poradni
Kardiologicznej z powodu choroby niedokrwiennej
serca. Wiek pacjentéow zawieral sie¢ w przedziale
65 lat - 74 lata. Pacjentéw podzielono na dwie grupy
(grupe A-edukowana) oraz (grupe B-nieedukowana).
Poczatkowo kazda z grup liczyta po 100 oséb. Badanie
zrealizowano w trzech etapach. W pierwszym etapie
wykonano pomiary antropometryczne oraz pomiar
ci$nienia tetniczego krwi u wszystkich 200 pacjentow
(grupa edukowana i grupa kontrolna). W drugi etapie
badania, ktéry byl etapem szkoleniowym pacjenci
otrzymali informacje na temat szkodliwosci czynnikéw
ryzyka choroby niedokrwiennej serca oraz sposobow
ich eliminacji. W programie szkoleniowym ostatecz-
nie pozostato 93 pacjentéw (7 oséb zrezygnowalo
z udzialu w projekcie), grupe te oznaczono jako grupe
Al. Pozostali badani (97 0s6b, 3 osoby nie zglosity sie
do drugiej czesci badania), zaznaczono jako grupe Bl,
stanowili grupe kontrolng. Na przeprowadzenie badan
uzyskano zgode Komisji Bioetycznej przy Instytucie
Kardiologii w Warszawie (IK-NP.-0021-34/1433/14).
Efekty dzialan edukacyjnych oceniong po 6 miesigcach.
Obliczenia wykonano w programie IBM SPSS 23.0.
Parametry ilo$ciowe opisano $rednig arytmetyczna,
odchyleniem standardowym, mediang, warto$cig
minimalng i maksymalng. Zgodnos¢ z rozkladem
normalnym sprawdzono przy zastosowaniu testu
Kolmogorowa-Smirnowa. Gdy nie potwierdzono zgod-
nosci z rozkladem normalnym do oceny réznic miedzy
grupami w zakresie zmiennych ilo$ciowych zastoso-
wano nieparametryczny test U-Manna-Whitney’a.
W celu oceny zaleznosci miedzy zmiennymi nominal-
nymi oraz réznic w rozkladach czestosci odpowiedzi
miedzy grupami wykonywano tabele kontyngencji
oraz zastosowano testy Chi’. Dla tabel 2 x 2 zastoso-
wano dokladny test Fishera. Celem zbadania zalezno$ci
miedzy zmiennymi jako$ciowymi wykorzystywano
wspoétczynnik V Cramera. Analizowane parametry
opisano liczebno$cig oraz wartosécig procentows. Jako
graniczny poziom istotnosci przyjeto p < 0,05.
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Wyniki

W wyniku przeprowadzonej analizy, stwierdzono,
ze 60% pacjentdw z grupy A oraz 59% pacjentow
z grupy B leczylo sie z powodu nadci$nienia tetniczego,
natomiast zawal przebyto 46% o0séb z grupy A oraz 38%
0s6b z grupy B. Czesto$¢ wystepowania nadci$nienia
tetniczego oraz zawalu serca zaréwno w pierwszym
jak i w drugim badaniu byly podobne.

Przed rozpoczeciem programu edukacyjnego
dokonano oceny parametréw antropometrycznych
(masy ciala, wzrostu, BMI, obwodu pasa, obwodu bio-
der, WHR) oraz wartosci ci$nienia skurczowego (SBP)
irozkurczowego (DBP). Srednia masa ciala oraz obw6d
pasa w gruch A i B wynosity odpowiednio (83,79 kg;

97,99 cm; 82,22 kg; 97,31 cm), przy czym 138 kgi 130 kg
to najwieksza masa ciala w grupach A i B. Ponowna
ocena wykonanych pomiaréw antropometrycznych,
ci$nienia skurczowego po przeprowadzeniu programu
szkoleniowego nie wykazala istotnych statystycznie
roznic, niemniej jednak $rednie wartoséci analizo-
wanych parametréw ulegly poprawie. Srednia masa
ciala w grupie A wynosita 83,79, a w badaniu drugim
(grupa Al) - 83,25. Natomiast w grupie Bl w poréw-
naniu z grupa B nastapit wzrost $rednich wartosci
masy ciala z 82,22 na 82,84. W badaniu pierwszym
maksymalna wartos¢ ci$nienia SBP w grupie A wyno-
sita 180 mmHg (SD = 15,25), za$ w badaniu drugim
w grupie Al (edukowana) 150 mmHg (SD = 10,51).

TabelaI.  Statystyki opisowe pomiaréw antropometrycznych A, Al, B, Bl

Table I.

Descriptive statistics of anthropometric measurements A, A1, B, Bl

Srednia

Parametr

Mediana Minimum Maksimum

Masa ciata [kg] 83,79 16,58 82,00 46 138
Wzrost [cm] 168,86 8,72 169,50 150 184
BMI [kg/m?] 29,28 4,78 28,22 18,90 44,62
Obwadd pasa [cm] 97,99 12,77 98,00 70 133
Badana A N .
Obwadd bioder [cm] 105,52 9,07 105,00 86 130
WHR 0,93 0,08 0,94 0,72 1,10
SBP [mmHg] 132,30 15,25 130,00 100 180
DBP [mmHg] 82,05 9,19 80,00 60 100
Masa ciata [kg] 83,25 16,04 82,00 46 136
Wzrost [cm] 168,85 8,76 169,00 150 184
BMI [kg/m?] 29,08 4,52 28,08 18,90 44,62
Badana A1 Obwc?d p?sa [cm] 97,78 11,76 98,00 70 131
Obwdd bioder [cm] 104,97 8,28 105,00 85 128
WHR 0,93 0,08 0,94 0,72 0,99
SBP [mmHg] 129,73 10,51 130,00 100 150
DBP [mmHg] 81,29 8,00 80,00 60 90
Masa ciata [kg] 82,22 16,23 81,50 54 130
Wzrost [cm] 169,11 8,79 169,50 148 187
BMI [kg/m?] 28,63 4,51 28,06 20,76 43,44
Obwadd pasa [cm] 97,31 12,73 97,50 70 130
Kontrolna B - -
Obwadd bioder [cm] 106,36 10,35 105,00 80 143
WHR 0,91 0,08 0,91 0,71 1,12
SBP [mmHg] 131,40 14,55 130,00 100 170
DBP [mmHg] 80,45 9,21 80,00 60 100
Masa ciata [kg] 82,84 16,33 82,00 54 133
Wzrost [cm] 168,90 8,83 169,00 148 187
BMI [kg/m?] 28,73 4,53 28,09 20,82 43,77
Obwadd pasa [cm] 97,35 12,76 98,50 70 132
Kontrolna B1 " -
Obwadd bioder [cm] 107,36 10,39 105,00 82 145
WHR 0,92 0,08 0,92 0,72 1,14
SBP [mmHg] 130,67 13,80 130,00 100 170
DBP [mmHg] 80,41 8,95 80,00 60 100
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Tabela II. Charakterystyka poréwnawcza pomiaréw antropometrycznych oraz ci$nienia skurczowego

i rozkurczowego w grupach A, Al, B, Bl

Table II.  Comparative characteristics of anthropometric measurements and systolic pressure and diastolic in
groups A, Al, B, Bl
Parametr Grupy z p
AVs Al -0,194 0,846
Masa ciata Al Vs B1 -0,512 0,609
B Vs B1 -0,131 0,896
AVs Al -0,009 0,993
Wzrost Al Vs Bl -0,103 0,918
B Vs B1 -,0198 0,843
AVs Al -0,124 0,901
BMI AlVsB1 -0,563 0,573
B Vs Bl -0,065 0,948
AVs Al -0,062 0,951
Obwdd pasa Al Vs B1 -0,261 0,794
B Vs B1 -0,114 0,909
AVs Al -0,380 0,704
Obwod bioder Al Vs B1 -0,765 0,444
BVsB1 -0,034 0,973
AVs Al -0,186 0,853
WHR Al Vs Bl -1,424 0,155
B Vs B1 -0,196 0,844
AVs Al -0,800 0,424
SBP Al Vs Bl -0,577 0,564
B Vs B1 -0,341 0,733
AVs Al -0,563 0,573
SDP Al Vs Bl -0,827 0,408
B Vs B1 -0,101 0,919

Natomiast maksymalna warto$¢ cisnienia DBP w gru-
pie A wynosita 100 mmHg (SD = 9,19), za$ w badaniu
drugim grupa Al (edukowana) 90 mmHg (SD = 8,00).
Szczegblowe wyniki przedstawiono w tabelach T111.
Oceniajgc rozktad BMI wsrod grup przed reali-
zacja programu edukacyjnego wykazano, Ze w grupie
A 55% pacjentéw miato nadwage, za$ otytos¢ I, IT i III
stopnia odpowiednio (17%, 8% i 6%), otylo$¢ brzuszna
dotyczyta 48% oséb. Natomiast w grupie B nadwage
stwierdzono u40% pacjentéw, a otytos¢ I, IT, III stopnia
mialo odpowiednio (28%, 6%, 1%), otyto$¢ brzuszna
wykazano u 39% badanych. Statystycznie istotne
réznice w badaniu pierwszym wykazano w wyniku
podzialu BMI na poszczegdlne wartosci prawidlowe,
nadwage i otyto$¢. W grupie A bylo istotnie wiecej
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o0sob z nadwagg i otyloscig III stopnia niz w grupie B
(p < 0,017). W ocenie pozostatych parametréow WHR,
SBP, SDP po dokonaniu podzialu na wartosci prawi-
dlowe i nieprawidlowe nie wykazano statystycznie
istotnych réznic. W badaniu drugim, po uptywie
6 miesiecy procentowy rozkltad badanych cech wartosci
BMI wskazuje na zmniejszenie w grupie Al odsetka
0s6b z otyloscig I1 i IIT stopnia odpowiednio (z 8% na
5,4%; z 6% na 4,3%) i niewielki wzrost odsetka 0sob
z waga prawidlowa (z 14% na 15,1%). Statystycznie
istotne roznice wykazano w rozkladzie w zaleznosci
od warto$ci SBP i SDP w grupach A i Al oraz Al i Bl
W obu grupach odsetek 0s6b z nieprawidtowymi
wartosciami ci$nienia zaréwno skurczowego jak
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i rozkurczowego zmniejszyt sie. Szczegotowe wyniki

przedstawiono w tabelach ITI-VI.

Tabela III. Rozklad BMI w grupach A, Al, B, Bl
Table ITI.  Schedule BMI in groups A, Al, B, Bl

Omowienie

Otyto$¢ stanowi problem swiatowy. W latach 1980

CETELEWAY Kontrolna B KontrolnaB1
n % n % n %
Prawidtowe 14 14,0 14 15,1 25 25,0 24 24,7
Nadwaga 55 55,0 50 54,0 40 40,0 40 41,2
Otytos¢ | stopnia 17 17,0 20 21,6 28 28,0 27 27,8
Otytos¢ |l stopnia 8 8,0 5 54 6 6,0 5 5,2
Otytos¢ Il stopnia 6 6,0 4 4,3 1 1,0 1 1,03
Ogotem 100 100,0 93 100,0 100 100,0 97 100,0
Tabela IV. Rozklad WHR w grupach A, Al, B, Bl
Table IV. Schedule WHR in groups A, A1, B, B1
WHR Badana A Badana A1 Kontrolna B Kontrolna B1
n % n % n % n %
Prawidtowe 52 52,0 47 50,8 61 61,0 59 60,8
Otytos¢ brzuszna 48 48,0 46 49,7 39 39,0 38 39,1
Ogodtem 100 100,0 93 100,0 100 100,0 97 100,0

Tabela V. Rozktad RR w grupach A, Al, B, B1
Table V. Schedule RR in groups A, Al, B, B1

Wartos¢ RR Badana A

[mmHg] n %

EEGELEW.Y
n %

Kontrolna B
n %

Kontrolna B1
n %

Prawidtowe 83 83,0 87 94,0 81 81,0 79 81,2
SBP[mmHg] - -
Nieprawidtowe 17 17,0 6 6,5 19 19,0 18 18,5
Ogotem 100 100,00 93 100,00 100 100,00 97 100,00
DBP[mmHg] Prawidiowe 95 95,0 93 100,0 93 93,0 91 93,7
g Nieprawidtowe 5 5,0 0 0,0 7 7,0 6 6,2
Ogotem 100 100,0 93 100,0 100 100,0 97 100,0

Tabela VI. Charakterystyka poréwnawcza BMI, WHR, SBP, SDP w zaleznos$ci od warto$ci w grupach A, A1,B, Bl
Table VI. Comparative characteristics of BMI, WHR, SBP, SDP depending on the values in groups A, Al, B, Bl

Parametr Grupy Chi? df \" o}
A Vs A1 1,32 4 0,08 0,858
BMI A1 Vs B1 6,50 4 0,19 0,165
B Vs B1 0,08 4 0,02 0,999
A Vs A1 0,04 1 0,02 0,839
WHR A1 Vs B1 2,04 1 0,10 0,154
B Vs B1 0,02 1 0,01 0,874
A Vs A1 5,11 1 0,16 0,024
SBP A1 Vs B1 6,30 1 0,18 0,012
B Vs B1 0,00 1 0,00 0,937
A Vs A1 4,77 1 0,16 0,029
SDP A1 Vs B1 5,94 1 0,18 0,015
B Vs B1 0,05 1 0,02 0,818
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-2008 $rednie BMI na $wiecie wzrosto o 0,4 kg/m? dla
mezczyzn i 0,5 kg/m? dla kobiet. Wedtug NHANES
wzrost dlugoéci zycia po zaprzestaniu palenia jest
réwnowazny z utratg dlugosci zycia spowodowanej
otyloscia [10]. Podobne wyniki jak w badaniu wtasnym
uzyskano w wyniku analizy Stanistawskiej i wsp.
Srednia warto§¢ BMI wynosita 29,21 + 5,17 kg/m?
[11]. Natomiast w badaniu Zatonska i wsp. w grupie
> 65 otrzymano wyzsze wyniki w zakresie otylosci
(38,8%) niz w badaniu wlasnym, nizsze za§ w ocenie
nadwagi (42,2%) [12]. Stosunkowo odmienne wyniki
niz w badaniu wlasnym wykazat zesp6t Jerzemowski
iwsp. Badanie przeprowadzono miedzy innymi w gru-
pie 0s6b po 65 roku zycia z niewydolnoscig nerek oraz
chorobami uktadu sercowo - naczyniowego, jedna
z grup byla dializowana. W grupie dializowanej pod-
wyzszone BMI mialo 73,31%, w grupie niedializowane;j
63,32%. [13]. Kolejna analiza przeprowadzona wsrod
starszej spolecznosci wykazala, ze w badanej grupie
nadwage stwierdzono u 31,5% kobiet oraz 41,2% mez-
czyzn, natomiast otytos¢ wystepowala u 31,1% kobiet
i 26,5% mezczyzn [14]. Wyniki potwierdzajace duze
rozpowszechnienie otylosci przedstawia portugalskie
badanie AMALIA, gdzie otylos¢ stwierdzono u 51,6%
0sOb wzrastajaca z wiekiem i wynoszaca 57,1% w wieku
60-69 lat oraz 56% w wieku 70-79 lat [15]. Otylo$¢
w badaniu wlasnym stwierdzono u 31% oséb (otylos¢
L, IT, IIT stopnia) w grupie A oraz 35% (otyto$¢ I, I1, ITT
stopnia) w grupie B.

Nadci$nienie tetnicze jest jedng z najczestszych
zdiagnozowanych choréb przewlektych rozpo-
wszechnionych wsrod starszych osob. Wedtug danych
NHANES w grupie oséb powyzej 60 roku zycia
w latach 2011, 2012 z powodu nadci$nienia tetniczego
cierpiato 65% o0sdb, z czego leczonych byto 82,2%
[10]. Wynik ten jest wyzszy niz w badaniu wlasnym.
Znacznie wyzsze wartosci ci$nienia tetniczego uzy-
skano w wyniku analizy wykonanej w starszej grupie
wiekowej w badaniu POLSENIOR, gdzie odsetek kobiet
z nadcisnieniem wynosit 78% oraz 72% dla mezczyzn
[7]. Z kolei w badaniu Stanistawska i wsp. wéréd osob
z chorobg niedokrwienng serca przekroczenie war-
tosci ci$nienia tetniczego dotyczyto 78% badanych
[11]. Dane dotyczace wystepowania nadci$nienia tet-
niczego w Stanach Zjednoczonych wérdd senioréw sg
podobne do wynikéw krajowych i réwniez wyzsze niz
w obserwacji wlasnej. 76,6% kobiet oraz 63% mezczyzn
cierpiato z powodu nadcis$nienia tetniczego, natomiast
u 48,8% bylo ono zle kontrolowane [16]. Wykonany
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w Japonii program badan przesiewowych w kierunku
oceny czynnikéw ryzyka chordéb sercowo naczynio-
wych wyraznie wskazuje, ze nadcisnienie tetnicze
jest znaczaco zwigzane z czesto$cia wystepowania
incydentéw sercowo-naczyniowych, w tym udaréw
mozgu. Badanie to trwalo 12,5 roku i uczestniczylo
w nim 10 612 Japonczykéw w wieku 40-74 lat [17].
W badaniu przeprowadzonym przez A. Gluchowska
i wsp. wsrdd pacjentéw kardiologicznych objetych
ambulatoryjng opiekg w obrebie prewencji wtdrnej
w wyniku przeprowadzonej edukacji miedzy innymi
uzyskano poprawe warto$ci ci$nienia tetniczego krwi
[18]. Rowniez poprawe kontroli ci$nienia tetniczego
zaobserwowano po zastosowaniu przez lekarzy edu-
kacji w grupie 4218 pacjentdw na terenie calego kraju.
Docelowo wartoéci prawidtowego ci$nienia tetni-
czego uzyskano u 79,5% kobiet oraz 76,7% mezczyzn.
Poczatkowo zweryfikowano niski poziom wiedzy
wérod pacjentéw, co moglo mie¢ wptyw na wartosci
ci$nienia. Nastepnie podczas dwdch wizyt w odstepie
trzech miesiecy dokonano edukacji oraz rozdano mate-
rialy szkoleniowe. Kontrola wykazata znaczny wzrost
poziomu wiedzy pacjentéw, skutkowato to dobra kon-
trolg ci$nienia tetniczego krwiipoprawa leczenia [19].
W przeprowadzonym badaniu wlasnym 59% ogétu
uczestnikéw bylo leczonych z powodu nadcisnienia
tetniczego, u wiekszo$ci badanych podczas pomiardw
odnotowano prawidlowe wartosci ci$nienia tetniczego,
ktdre po realizacji szkolenia osiggnely jeszcze nizsza
warto$¢, poprawily sie istotnie.

Whnioski

1. Nieprawidfowe wyniki pomiaréw antropometrycz-
nych oraz nadci$nienia tetniczego krwi stwierdzono
uwiekszosci badanych pacjentow. Jest to szczegolnie
niepokojace zwazywszy na obecnos¢ obciazen kar-
diologicznych w badanej grupie.

2. Wdrozenie programu szkoleniowego nie przyniosto
spodziewanych korzysci dotyczacych zmniejszenia
odsetka 0s6b otytych, wyniki nieznacznie si¢ popra-
wily. W badaniu drugim uzyskano jednak nizsze
wyniki pomiaréw ci$nienia tetniczego krwi.

3. Powyzsze wyniki powinny sklania¢ do kontynu-
owania dziatan edukacyjnych ukierunkowanych na
ta grupe wiekowg bioragc pod uwage obcigzenia star-
szych pacjentéw innymi chorobami (cze$¢ badanych
0s0b byta po przebytym zawale migsnia sercowego).
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Wczesne rozpoznanie procesow otepiennych — mozliwosci
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Streszczenie

Mozliwos$¢ wezesnego rozpoznania zaburzen otepiennych, szczegélnie jeszcze w okresie przed ujawnieniem
sie wyraznych objawéw klinicznych ma donioste znaczenie praktyczne. W opracowaniu przedstawiono w zarysie
mozliwoéci diagnostyczne zwigzane z metodami radiologicznymi, biochemicznymi oraz klinicznymi. W chwili
obecnej nie ma jednej wystarczajaco uzytecznej metody wczesnego rozpoznania procesu otepiennego. Najbardziej
racjonalng strategia, pozwalajaca znacznie zwigkszy¢ dokladnos¢ diagnostyczng jest laczenie metod oceny kli-
nicznej, radiologicznej i biochemicznej. Geriatria 2018; 12: 91-98.

Stowa kluczowe: otegpienie, wczesne rozpoznanie

Abstract

Early diagnosis of dementia, particularly at the stage when the clinical symptoms first start to arise, has impor-
tant practical implications. This paper describes currently available methods for the diagnosis of dementia, including
radiological, biochemical, and clinical assessments. There is currently no valid method for an early diagnosis of
dementia. A gold standard method for the early diagnosis of dementia would combine clinical, radiological and
biochemical assessments. Geriatria 2018; 12: 91-98.

Keywords: dementi, early diagnosis

Zaburzenia dementywne naleza obecnie do naj- amyloidu) to jednak tego rodzaje zachorowania stano-
czestszych choréb u oséb w wieku podesziym. Jak wia zaledwie 1% wszystkich przypadkéw otepien typu
sie szacuje ponad trzydziesci pie¢ milionéw ludzi Alzheimera [3].
na $wiecie cierpi z powodu réznych postaci otepien. W przypadku zaburzen otepiennych, podobnie jak
Liczba ta bedzie wykazywala ciaglty wzrost i okoto w kazdej chorobie przewleklej, istotne znaczenie ma
roku 2050 moze osiagna¢ wartos$¢ 115 milionow [1]. czas postawienia wlasciwego rozpoznania. Tymczasem
Pomimo intensywnych wysitkéw zmierzajacych do w odniesieniu do wiekszosci rodzajow otepien ich
opracowania metod terapii przyczynowej, nadal nie poczatek jest zwykle trudny do ustalenia, a rozpo-
posiadamy zadnych skutecznych $rodkéw mogacych znanie najczes$ciej ma miejsce dopiero po wyraznym
w istotny sposob powstrzymac narastajacy proces ujawnieniu sie objawow klinicznych. Dodatkowym
otepienny [2]. Podstawowg przeszkoda na drodze do wyzwaniem jest zréznicowanie poczatkowych okreséw
opracowania skutecznych metod terapeutycznych jest otepienia od innych standw réwniez zwigzanych z upo-
brak nalezytej wiedzy o czynnikach etiologicznych $ledzeniem funkcji poznawczych. W tym szczegdlne
procesow. Wprawdzie w odniesieniu do czesci otepient znaczenie ma réznicowanie z tagodnymi zaburzeniami
w przebiegu choroby Alzheimera wskazano na pod- funkeji poznawczych (ang. mild cognitive impairment)
toze dziedziczne, a $cislej jako przyczyne wskazano (MCI). Obecnos¢ MCI stanowi istotny czynnik ryzyka
mutacje dotyczace genéw presenilina 1, presenilina 2 dalszego rozwoju otepienia. Zaklada si¢, ze w ciagu 3-4
oraz kodujacej genu APP (gen prekursorowego biatka lat u ponad 50% 0s6b z rozpoznanym MCI rozwinie
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sie pelnoobjawowe otepienie. Jednoczesnie u znacz-
nej 0séb z rozpoznanym MCI nie bedzie dochodzito
do dalszego uposledzenia funkcji poznawczych [4].
Zasadniczym problemem jest odrdznienie stabilnych
postaci MCI (tj. takich, ktore nie beda wykazywaty
progresji w kierunku otepienia) od poczatkowych
etapow otepien. Problem jest trudny, poniewaz wiek-
szo$¢ pacjentéw w okresie przedklinicznym otepien,
szczegllnie otepien na podlozu proceséw neurode-
generacyjnych, wykazuje objawy typowe dla MCI [5].

Od dawna poszukuje si¢ marker6w wskazujacych
na obecno$¢ juz toczacego sie procesu otepiennego,
szczegOlnie o charakterze alzheimerowskim. Jak do
tej pory nie znaleziono zadnego, ktory bytby patogno-
moniczny dla otepienia. Swego czasu wielkie nadzieje
wiazano z odkryciem apolipoproteiny, a $cislej allelu
¢4 genu kodujacego apolipoproteine E (APOE), ktéra
uwazana jest za najbardziej znaczacy genetyczny
czynnik ryzyka dla sporadycznych form otepienia [6].
Nie jest jednak tak, ze stwierdzenie obecnosci ApoE
e4 ma znaczenie decydujace dla dalszego stanu funkcji
poznawczych. Jest to czynnik ryzyka, a nie czynnik
determinujacy rozwoj otepienia. Podobnie czynniki
histopatologiczne bedace podstawa morfologicznego
rozpoznania choroby nie sg swoistym elementem
chorobowym. I tak w przypadku choroby Alzheimera
(AD) mozna jedynie méwic o pewnej akumulacji biatka
amyloidu-beta (AP) oraz wigkszym niz przy normal-
nym starzeniu si¢ moézgowia gromadzeniu sie skupisk
neurofiliamentow [7].

Z drugiej jednak strony z uwagi na to, Ze procesy
neurodegeneracyjne prowadzace w efekcie do objawow
otepiennych zastaja uruchomione na dtugo przed kli-
nicznym ujawnieniem si¢ otepienia stwarza mozliwo$¢é
wczesnej diagnostyki w okresie przedklinicznym.
Istnieje kilka obszaréw badan mogacych mie¢ znacze-
nie dla wczesnego rozpoznania procesu otepiennego.

Badania neuroobrazowe

W zakresie badan neuroobrazowych szczegélnie
obiecujace wydaje sie by¢ spostrzezenie mniejszego
metabolizmu glukozy w niektdérych obszarach mézgu
(tylny zakret obreczy, kora ciemieniowa, skroniowa
i przedczotowa) u 0s6b z chorobg Alzheimera. Jednak,
co szczegolnie interesujace, tendencja do redukeji
metabolizmu we wspomnianych obszarach ujawnia
sie juz w stosunkowo mlodym wieku i wyprzedza
poczatek otepienia o cale dziesieciolecia. Tendencja do
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redukcji metabolizmu byla zwlaszcza wyrazna u osob
nosicieli ApoE4 [8].

Jak dowodza badania, zaréwno histopatologiczne,
jak i neuroobrazowe, zlogi amyloidu (AP) pojawiaja
sie na wiele lat przed poczatkiem klinicznym choroby
i pierwotnie wykazuja rozproszenie w strukturach kory
nowej, a nastepnie wykazuja coraz wigksza tendencje
do gromadzenia si¢ w korze starej wtaczajac hipokamp
oraz struktury podkorowe (szczegélnie prazkowie
i jadra podstawy). Natomiast w niewielkim stopniu
gromadzg sie¢ moézdzku I struktura pnia mézgu [9].

Spostrzezenie to wykorzystuje si¢ w badaniu pozy-
tronowej emisyjnej tomografii (PET) w kombinacji
z podaniem czynnikéw, ktore wykazuja zdolnoé¢ do
wigzania sie ze ztogami AB w mézgu. Pozwala to przy-
zyciowo zobrazowa¢ wielko$¢ i rozmieszczenie tych
ostatnich w mézgowiu. Stosuje si¢ kilka znacznikéw
(radioznacznikéw) AP, w tym znakowane weglem
([C-11]-1abeled radiotracer PiB) lub fluorem ( [F-18]-
florbetaben, [F-18]-AV-45), [F-18]-Flutemetamol).
Najbardziej interesujace spostrzezenia w $wietle
wczesnego rozpoznania procesow otepiennych dotycza
opracowanego w Pittsburgu znacznika PiB ([C-11]-
labeled Pittsburgh Compound-B) [10]. Okazuje sie, ze
prowadzac systematyczne obserwacje oséb z AD notuje
si¢ coroczny $redni przyrost ztogéw wynoszacy 4% [11].
Z drugiej jednak strony pomiedzy poszczegdlnymi
osobami z AD notuje si¢ znaczne réznice [12]. Ponadto
okazuje sig, ze przyrost depozytéw A nastepuje wolno,
przez co u znacznej czesci badanych jest niemozliwy
do zaobserwowania, przynajmniej w ciggu roku -
dwdch. Ponadto sugeruje sie, ze po pewnym okresie
rozwoju zmian chorobowych, nie nastepuje dalsze
gromadzenie depozytow AP [13]. Kolejnym elementem
znacznie podwazajacym warto$¢ badania PiB-PET dla
wczesnego wykrycia proceséw otepiennych jest i to, ze
u znacznej czesci 0s6b w wieku podesztym (10-30%)
bez zaburzen poznawczych obserwuje si¢ wyrazna
koncentracj¢ zlogow AP [14].

Inng metodg o potencjalnym znaczeniu dla weze-
snej diagnostyki zaburzen otepiennych jest badanie
technikg PET przy zastosowaniu fluorodehydroglu-
kozy (FDG-PET ([F-18]-fluorodeoxyglucose), ktora
umozliwia okreslenie zmian w metabolizmie glukozy
i przeplywie krwi w mézgowiu. Stwierdzany ta metoda
zmniejszony metabolizm w obszarze skroniowo
- ciemieniowym koreluje z zaburzeniami pamieci
epizodycznejiuwazany jest za charakterystyczny, przy-
najmniej w otepieniach typu Alzheimera [15]. Metoda
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pozwalajaca poszerzy¢ mozliwosci diagnostyczne jest
taczenie réznych technik neuroobrazowych. I tak
przyktadowo jednoczesne badanie FDG-PET and PiB-
PET ujawnia odwrotng zalezno$¢ pomiedzy nimi, ale
tylko w obrebie obszaru skroniowo ciemieniowego,
przy braku takiej zaleznoéci w obszarach czotowych,
sugeruje to, ze zmniejszony metabolizm w strukturach
korowych moze by¢ zwigzany z patologia [16].

Technikyg umozliwiajaca stosunkowo doktadng
ocene zaréwno istoty szarej jak i bialej jest badanie
MRI. Szczegdlnie wydaje si¢ wartosciowe dla oceny
zmian w istocie szarej powodowanych masywna utratg
neuronéw. Obszarem mozgu najbardziej dotknietym
zmianami w przebiegu choroby Alzheimera sg $rod-
kowe obszary platéw skroniowych. Inne obszary tez sa
dotknigte zmianami, ale sa one mniej stale i o znacznie
zroznicowanym natezeniu [17]. Zaklada sie, ze naj-
weze$niejsze zmiany ubytkowe, rejestrowane w MRI
dotycza hipokampa i wykazuja odwrotng korelacje
z wynikami techniki PiB-PET, ponadto w przeci-
wienstwie do PiB-PET narastanie zmian atroficznych
obserwuje si¢ wraz z przebiegiem choroby [18].

Inng metods, bedaca pewna modyfikacja MRI
jest Obrazowanie Tensora Dyfuzji (diffusion tensor
imaging) (DTI). Dzigki tej metodzie mozna zobra-
zowac szczegOly anatomiczne istoty biatej mozgu, co
umozliwia monitorowanie stopnia zaawansowania
choroby. Ocena istoty bialej przy pomocy DTT ujawnia,
ze w chorobie Alzheimera dochodzi do nasilonego
uszkodzenia widkien taczacych hipokampa z tylnym
zakretem obreczy [19]. Wprawdzie zmiany zwyrod-
nieniowe powodujace kliniczne objawy otepienia, pod
postacia zaburzen poznawczych wigzane sa gtéwnie
zistota szarg, ale uwaza sie, ze uszkodzenia istoty biatej,
szczeg6lnie w obszarze skroniowo - ciemieniowym
stanowia odzwierciedlenie zmian degeneracyjnych
dotyczacych istoty szarej i moga by¢ pewnym jej
miernikiem [20].

Jadrowy rezonans czynnoéciowy (fMRI) stoso-
wany ciagle jeszcze przede wszystkim doswiadczalnie
ocenia przeplyw krwi1ijej wysycenie tlenem, co ma by¢
wykladnikiem aktywno$ci neuronalnej i umozliwia¢
jej rejestracje w czasie rzeczywistym. Jest to metoda,
ktora pozwala $ledzi¢ zmiany aktywnosci okreslonych
obszaréw mozgowia w trakcie podejmowania réznego
rodzaju zadan i odnoszenie obserwacji do stanu noto-
wanego w spoczynku. U 0sdb z rozpoczynajacymi sie
zmianami otgpiennymi obserwuje sie redukcje aktyw-
no$ci moézgowia, a szczegdlnie okolicy hipokampa
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w trakcie wykonywania zadan angazujacych pamigc¢
epizodyczng [21]. Jednak, co jest spojne z poprzednio
prezentowanymi wynikami badan innymi technikami,
obserwuje sie tez obnizenie aktywnosci spoczynkowej
[22]. Szczegdlnie analiza aktywnosci spoczynkowe;j
moze mie¢ warto$¢ diagnostyczng. Mianowicie u osob
zdrowych tzw. sieci aktywnoéci bazowej (ang. default
network of brain regions) pozostaja aktywne réwniez
w okresach spoczynku (rozumianego jako niewyko-
nywanie zadan angazujacych funkcje poznawcze),
natomiast staja sie nieaktywne wraz z zaangazowa-
niem proceséw poznawczych skoncentrowanych na
zewnetrznych bodzZcach [23]. Zaleznoéci takiej nie
wykazujg osoby dotkniete AD [19]. Powyzsze zmiany
notowane w badaniu fMRI pokrywaja si¢ lokalizacyj-
nie ze zmniejszonym metabolizmem uwidocznionym
w badaniu FDG-PET. Z punktu widzenia poruszanego
tematu wazne jest, ze zmiany te korelujg jednocze$nie
ze zwigkszeniem PiB-PET, zwlaszcza stajg si¢ one
widoczne w pdzniejszych okresach przedklinicznych
[24].

Inne wskazniki biologiczne

Zwiekszenia poziomu B-amyloidu (Af) oraz biatka
tau mozna oczekiwa¢ nie tylko w tkance moézgowej,
ale tez w plynie mézgowo-rdzeniowym oraz w oso-
czu, co pozwala metodami biochemicznymi wskazaé
na zwigkszenie ryzyka rozwoju otepienia (szczegol-
nie typu Alzheimera) [25,26]. Opracowano metody
umozliwiajace ocene ich stezenia w oparciu, o ktore
podejmuje sie proby przewidywania progresji dalszych
zmian.

Ocenie ré6znymi metodami w ptynie mézgowo
-rdzeniowym podlega kilka biomarkerdw, jednak
najbardziej rozpowszechniona jest ocena stezenia
B-amyloidu,, (Ap,,), oraz ogoélnej zawartoéci biatka
tau jak i fosforyzowanej postaci tau [26]. Przyjmuje sie,
ze podwyzszenie poziomu AP oraz biatka tauw plynie
mozgowo-rdzeniowym wskazuje na ryzyko rozwoju
choroby Alzheimera [27]. Obecnie najwieksze zaintere-
sowanie jako potencjalne wykladniki procesu zwyrod-
nieniowego wzbudzaja trzy markery izolowane z ptynu
mozgowo-rdzeniowego, rozpuszczalny amyloid Af,_,,.
ufosforylowane biatko tau, calkowite biatko tau.

Znaczenie kazdego z powyzszych czynnikow jest
nieco inne, ale jak wspomniano kazdy z nich pozwala
wnioskowa¢ co do nasilenia procesu zwyrodnionego.
W sposob najbardziej bezposredni utratg neurondéw
w moézgowiu pozwala wyznaczy¢ ocena catkowi-
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tego biatka tau, jednak podobnie jak to ma miejsce
i z pozostalymi markerami nie jest to czynnik swo-
isty dla okreslonego typu procesu otepiennego. I tak
czynnik ten bedzie podniesiony zaréwno w chorobie
Alzheimera jak i innych stanach powodujacych utrate
neuronéw, zaréwno z kregu tzw. choréb pierwotnie
zwyrodnieniowych jak i naczyniopochodnych (np.
udar moézgu). Podobnie poziom ufosforylowanego
biatka tau odzwierciedla nasilenie patologii neuro-
fibrylarnej niezaleznie od czynnika etiologicznego
[28]. Z kolei rozpuszczalne AP, ,, wykazuje odwrotna
zaleznos$¢ w stosunku do depozytow AP w mozgowiu
oraz z oceng depozytéw amyloidowych ocenionych
badaniem PiB-PET [29].

Pobranie ptynu mézgowo-rdzeniowego nie jest
zabiegiem obojetnym i dos$¢ czesto stanowi przeszkode
dla oceny biomarkeréw. Jednak plyn mézgowo-
rdzeniowy nie jest jedynym Zrédlem pozyskiwania
biomarkeréw. Niektére parametry biochemiczne, wia-
zane z otepieniem (zwlaszcza otgpieniem w chorobie
Alzheimera) mozna oznacza¢ w osoczu. Dotyczy to
frakeji amyloidu AB,,i AP, W czeéci badan wska-
zano, ze wzrost poziomu Ap,, przy jednoczesnym
wzglednym (w stosunku do A,,) obnizeniu poziomu
Ap,, moze zapowiada¢ wyrazng, prowadzaca do ote-
pienia progresje zaburzen funkcji poznawczych [30].
Spostrzezenie to jednak nie uzyskalo potwierdzenia
w innych badaniach [31]

Ocena tzw. biomarkeréw z kilku powodéw nie
pozwala, przynajmniej jak dotad, na jednoznaczne
okreslenie ryzyka dalszej progresji zmian zwyrod-
nieniowych. Wazng tego przyczyng jest juz wspo-
mniany brak specyficznoéci badanych czynnikéw.
Wystepuja one réwniez u oséb starzejacych si¢ bez
istotnych zaburzen funkcji poznawczych. Réznice
majg wylacznie charakter ilosciowy. Wreszcie ich sto-
pien zmian w trakcie procesu nie jest jednoznacznie
skorelowany z postepem choroby, szczegolnie odnosi
sie to do beta amyloidu. W efekcie trudno jest okresli¢
parametryczne wartosci wskazujgce na niskie, badz
wysokie ryzyko rozwoju otepienia. Ponadto parametry
poszczegolnych testow znacznie si¢ od siebie réznig
w zaleznoéci od producenta. Nawet przy stosowaniu
tych samych metod (jednego producenta) osiaga sie
niska zgodno$¢ miedzylaboratoryjng. Ponadto nalezy
mie¢ na uwadze, Ze ocena Ap,, moze mie¢ znaczenie
jedynie dla cze$ci proceséw otepiennych, z grupy tzw.
amyloidopatii, nie odnosi si¢ natomiast do procesow
majacych inne podloze patogenetyczne.
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Ocena kliniczna

Istotne znaczenie we wczesnym rozpoznaniu
zaburzen otepiennych ma dokladna ocena kliniczna
0sob, ktore jeszcze nie prezentujg wyraznych zmian
otepiennych. Szczegdlnie przydatne jest szczegélowe
badanie neuropsychologiczne. Okazuje si¢ bowiem,
ze pewne kategorie zaburzen poznawczych znacz-
nie wyprzedzaja kliniczny poczatek otepienia. [32].
Szczegdlne znaczenie przypisuje sie ocenie odro-
czonego przypominania, uposledzenie w zakresie
tej funkcji wydaje si¢ by¢ cecha wskazujaca na duze
ryzyko rozwoju otepienia w ciagu najblizszych lat.
Odnosi sie to szczegodlnie dla otepienia w przebiegu
choroby Alzheimera [33]. Z drugiej jednak strony przy
ocenie stopnia nasilenia zaburzen trzeba pamietac, ze
pomiedzy osobami moga zachodzi¢ znaczne rdznice,
niezaleznie od stopnia nasilenia procesu biologicz-
nego. Funkcjonowanie kliniczne stanowi wypadkowa
wielu czynnikéw, w tym zgodnie z koncepcja rezerwy
poznawczej mozliwe jest efektywne kompensowanie,
nawet przez dlugi okres czasu, niekiedy gleboko juz
posunietych zmian morfologicznych [34].

Aczkolwiek ciggle istnieja pewne rozbieznosci co
do oceny znaczenia poszczegdlnych funkeji dla weze-
snego rozpoznania otepienia to mozliwe jest wskazanie
obszaréw o kluczowym znaczeniu diagnostycznym.
Najwieksza warto$¢ diagnostyczng wydaje si¢ mieé
ocena werbalnej pamieci epizodycznej. Pamieé epi-
zodyczna zaréwno werbalna jak i wizualna zdaje sie
by¢ uznawana za najlepszy predyktor ewentualne;j
dalszej progresji w kierunku AD. Zaburzenia w tym
zakresie wykazujg dos¢ dobra korelacje ze zmianami
strukturalnymi, szczegdlnie z patologia neurofibry-
larna, zwlaszcza w przy$rodkowych okolicach oko-
towechowych, korze wechomoézgowia i hipokampie
[35]. Waznym, a czesto zaniedbywanym obszarem
oceny funkcji poznawczych sa zdolnosci jezykowe.
Tymczasem zdaniem licznych publikacji fluencja
stowna bedaca miernikiem pamieci semantycznej
nalezy do najwcze$niejszych obszaréw dotknietych
procesem patologicznym [36,37]. Ten rodzaj zaburzen
moze nastepowac réwnolegle lub wkrétce po ujawnie-
niu pierwszych sygnaléw swiadczacych o dysfunkcjach
w zakresie pamieci epizodycznej [38]. Znajduja si¢ tez
doniesienia sugerujace, ze fluencja stowna jest pierw-
szym obszarem kognitywnym dotknigtym procesem
otepiennym (przynajmniej w odniesieniu do AD),
ktorego zaburzenia wyprzedzajg uposledzenie zaréwno
niewerbalnej pamieci epizodycznej jak i my$lenie
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abstrakcyjne [39]. Jednak znaczenie wydaje si¢ mie¢
nie tylko pamie¢ epizodyczna werbalna, ale réwniez
towarzyszace jej zaburzenia niewerbalne [40].

Wreszcie wazne miejsce w diagnostyce neurop-
sychologicznej zajmuje ocena funkcji wykonawczych,
ktorych znaczenie dla wezesnej diagnostyki, szczegol-
nie AD, zdaniem niektdrych autoréw jest rOwnowazne
ocenie pamigci semantycznej [41]. W niektorych posta-
ciach proceséw otepiennych dominujacym w okresie
przedklinicznym objawem moga by¢ zaburzenia funk-
cji wykonawczych, czego nalezy oczekiwac szczegolnie
w otepieniach czotowo — skroniowych [39]. W trakcie
badania szczegdlng uwage nalezy poswieci¢ zabu-
rzeniom zdolnoséci wzrokowo-przestrzennych, ktore
uwaza sie za wazny predyktor rozwoju otepienia [42].

Osobnym zagadnieniem jest ocena tzw. objawow
neuropsychiatrycznych. Wéréd nich szczegélne zna-
czenie przypada zaburzeniom nastroju. W niektorych
badaniach wskazuje sie, ze obecnos¢ objawéw depre-
syjnych wyraznie podnosi ryzyko rozwoju choroby
Alzheimera [43]. Obecno$¢ zaburzen nastroju u oséb
w wieku przed - i emerytalnym, ale tez i weze$niejszym
nie powinna nigdy by¢ lekcewazona w kontekscie
ryzyka progresji zaburzen poznawczych. Wskazuje
sie, ze objawy depresji czesto poprzedzaja o wiele lat
poczatek otepienia [44]. Niekt6rzy autorzy wskazuja na
mozliwos¢ przyspieszaniu procesu konwersji z MCI do
otepienia przez obecno$¢ objawéw neuropsychiatrycz-
nych, nie tylko depresyjnych [45, 46]. Wlasne badania
jednak sugeruja, Ze to szybciej toczacy sie proces neu-
rozwyrodnieniowy odpowiedzialny jest za czestsze
wystepowanie objawow pozapoznawczych [47].

W podsumowaniu znaczenia obrazu klinicznego
dla wezesnego rozpoznania toczacego sie procesu ote-
piennego mozna wskaza¢, ze w miare¢ narastania zmian
moézgowych dochodzi do stopniowego narastania
zaburzen poznawczych (szczegélnie pamieci werbalnej
iwzrokowej oraz proceséw wzrokowo-przestrzennych,
ale tez tempa procesow poznawczych, fluencji stownej,
zakresu uwagi stuchowej [36, 48]. Moze pojawia¢ sie
szereg objawdw neuropsychiatrycznych, w tym zwlasz-
cza zaburzenia nastroju, ktérym stopniowo zaczynaja
towarzyszy¢ tez inne (zaburzenia snu, niepokdj, apatia,
drazliwo$¢), wreszcie obecne s3 réznego rodzaju skargi
subiektywne zwiazane poczatkowo i przede wszystkim
z obszarem pamieci.

Im dluzszy okres poprzedza poczatek klinicznej
manifestacji otgpienia, tym zaburzenia sg mniej
nasilone i przez to dla ich identyfikacji konieczne
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jest wykorzystanie doktadnych metod badawczych.
Wprawdzie rozpoznanie otegpienia ulatwia caly sze-
reg tzw. testow skryningowych (jednym z najbardziej
znanych jest MMSE), jednak staja si¢ one przydatne
dopiero po przejsciu procesu w kliniczng jego mani-
festacje. Z badan klinicznych ulatwiajacych rozpo-
znanie fazy przedklinicznej otepienia niezastgpione
jest kompetentne badanie neuropsychologiczne.
Rzeczywista wartos¢ diagnostyczna takie badania
zyskuja zwlaszcza przy powtoérnej ocenie. Nic nie
wydaje sie lepszym potwierdzeniem toczacej sie juz
progresji zaburzen poznawczych niz udokumento-
wanie dynamiki procesu w powtérzonym badaniu
neuropsychologicznym. Watpliwosci moze budzi¢
interwal miedzy poszczegélnymi badaniami konieczny
dla stwierdzenia ewentualnych zmian. Wydaje sig, ze
wokresie przedklinicznym, kiedy narastanie zaburzen
poznawczych jest jeszcze stosunkowo wolne taki okres
wynosi od 6 do 12 miesiecy.

Jak przedstawiono powyzej wprawdzie jest kilka
metod znacznie ulatwiajacych rozpoznanie toczgcego
si¢ juz procesu zwyrodnieniowego, ktory jeszcze
nie osiggnal nasilenia klinicznego otepienia, ale
zadna z tych metod nie jest dostatecznie specyficzna.
Przyczyna jest to, ze zmiany tak kliniczne jak i lezace
u ich podloza morfologiczne uwazane w obecnej
chwili za kluczowe dla proceséw otepiennych nie
majg zasadniczo cech swoistych dla danego procesu.
Tak ocena kliniczna jak i badania podstawowe nie
wskazaly, jak dotad, na jakikolwiek element patogno-
moniczny. Réznice pomiedzy ot¢pieniem, tagodnymi
zaburzenia poznawczymi i typowym starzeniem sie
maja tylko i wylacznie charakter ilosciowy. Wobec
tego metoda pozwalajaca na zwiekszenie doktadnosci
diagnostycznej jest taczna interpretacja réznych metod
diagnostycznych. Dobrego ku temu przyktadu dostar-
czaja badania neuroobrazowe. Przykladowo potaczenie
badania PET-PIB z oceng wolumetryczng hipokampa,
znacznie zwieksza doktadno$¢ rokowania co do dalszej
progresji objawdéw [49]. Inng postulowang strategia jest
faczna interpretacja objeto$ci hipokampa w badaniu
MRI z oceng przy pomocy DTT tylnego obszaru ciemie-
niowego, co ma znaczng moc predykcyjna dla postepu
deficytéw pamieci [50]. Jeszcze innym przykladem jest
faczna ocena wielkosci atrofii istoty szarej (MRI) z wiel-
koscig hypometabolizmu w tylnym zakrecie obreczy
(badanie FDG-PET). Polaczenie tych dwoch badan
pozwala ze znacznie wieksza dokladnoscig przewidzie¢
kliniczna progresje objawéw niz miato to miejsce przy
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osobnej interpretacji wynikéw [51]. Dalsze zwigkszenie
dokladnosci wnioskowania prognostycznego umozli-
wia rozszerzenie interpretacji na wyniki badan neu-
ropsychologicznych. W niektorych badania wskazuje
sie, ze stwierdzenie deficytéw poznawczych w ocenie
neuropsychologicznej, szczegolnie w odniesieniu do
pamieci epizodycznej u 0sob, u ktérych jednoczesnie
stwierdzono anomalie w badaniu FDG-PET umozliwia
o wiele bardziej dokladne prognozowanie niz miato
to miejsce wylacznie w oparciu o badania kliniczne.
O ile problematyczne jest poleganie przy szacowaniu
dynamiki postepu choroby wyltacznie na ocenie wiel-
kosci ztogow, ale juz analiza stosunku p-tau,g, /AP, 4,
zwlaszcza w polaczeniu z FDG-PET mozna przynie$é
wiarygodne wnioski prognostyczne [52].

W podsumowaniu nalezy zaznaczy¢, ze wczesne
rozpoznanie toczacego sie juz procesu zwyrodnionego
ma doniosle znaczenie w wielu plaszczyznach. Jezeli,
a nalezy mie¢ taka nadzieje, w bliskiej przysztosci
pojawi sie skuteczny $rodek hamujgcy narastanie
zmian otepiennych to pierwszorzedne znaczenie bedzie
mial czas jego zastosowania. Ponadto juz obecnie
publikuje si¢ szereg doniesienn wskazujacych na uzy-
tecznos¢ technik pozabiologicznych w spowalnianiu
progresii otevienia i co warte podkreslenia. skuteczno$é
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Muzykoterapia w kontekscie pomocy osobom z demencja
Music therapy in the context of helping people with dementia

Damian Myslinski
Akademia Muzyczna im. Ignacego Jana Paderewskiego w Poznaniu

Streszczenie

Demencja jest jednostka chorobowa, ktora dotyka osoby w wieku podeszitym. Jest czesto niezwykle trudna do
zaakceptowania dla najblizszej rodziny chorego, ktora to z réznych przyczyn nie podejmuje prob terapii. Muzyka
jest jedna z mozliwosci terapeutycznych, ktére zaoferowaé mozna osobom z demencja. Muzyka, ktéra dzigki
swoim mechanizmom oddzialywania na psychosomatyczny ustréj cztowieka - dociera do jego wnetrza stymulujac
jego mozg w réznorodny sposob. Dzieki muzykoterapii mozemy w sposob zaréwno aktywny, jak i receptywny
wywieraé pozytywy wplyw na potrzebujacych — choc¢by za pomoca $piewu, zaje¢ relaksacyjnych, czy techniki
songwriting. Propozycje owe, nie wyczerpuja mozliwos$ci terapii muzyka dla oséb z demencja, jednak wydaja sie
na tyle kompleksowe, ze ich regularne stosowanie wsrod tejze grupy osob, w naszym mniemaniu, przynies¢ moze
wymiernie pozytywne skutki. Geriatria 2018; 12: 99-103.

Stowa kluczowe: muzykoterapia, demencja, wiek podeszty, relaksacja

Abstract

Dementia is a disease that often affects elderly people. This affliction is often extremely difficult to accept by
the sick person’s immediate family, who for various reasons do not make an attempt to seek medical treatment.
Music therapy is one of the possibilities, which may be offered for those suffering from dementia. Due to its special
mechanisms, music reaches the inside of a human being and stimulates the brain in many ways. Music therapy can
be carried out both actively and receptively through forms such as singing, relaxation training and songwriting
technique. These methods are not the only ones used in music therapy for people with dementia. However, in our
opinion, they are comprehensive enough to significantly improve the life quality of the affected individuals when
used regularly. Geriatria 2018; 12: 99-103.

Keywords: music therapy, dementia, elderly people, relaxation

Wprowadzenie Terapeutyczna funkcja muzyki

Prognozy demograficzne wskazuja, Ze spoteczen- Forma pomocy osobom w wieku podesztym
stwo starzeje sie — przybywa oséb w wieku pdznej moze by¢ muzyka. Dzialalno$¢ terapeutyczng, za
dorostosci. Rowniez coraz czesciej diagnozuje sig posrednictwem muzyki odnalez¢ mozna juz w cza-
wiéréd nich otepienie. Szacuje sie, Ze na $wiecie Zyje sach starozytnych. W Biblii odnajdujemy przekaz o jej

47 milionéw ludzi z demencja. W roku 2050 liczba ta uzdrawiajacej mocy: ,A kiedy zty duch napadat na
ma wzrosna¢ do 130 miliondw [1]. W zwiazku z tak Saula, bral Dawid cytre i gral. Wtedy Saul doznawat

ogromngy liczbg chorych, wskazane jest poszukiwanie ulgi, czut sie lepiej, a zty duch odstepowal od niego”
nowych metod leczenia, badan specjalistycznych, [2]. Nie ma tutaj watpliwosci co do sposobu leczenia —
alternatywnych technik pracy terapeutycznej z oso- jedynie dzwigk instrumentu mogt pozwoli¢ Saulowi na
bami dotknietymi demencjg — dla szeroko rozumianej chwile beztroski i zapomnienia. Wszelkie ceremonie
poprawy funkcjonowania oséb z ta przypadloscia, by plemienne réwniez odbywaly sie przy udziale muzyki.
jesien ich zycia przezyta mogla by¢ w jak najbardziej Zastosowanie tarica i muzyki dla leczenia choréb, gdzie

godny sposob. szamani, czy czarownicy wykonywali specjalne sche-
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maty ruchowo - rytmiczne, mialo by¢ jedyng droga ku
odzyskaniu zdrowia [3].

Muzyka oddzialuje na czlowieka poprzez fizjolo-
giczne i psychologiczne mechanizmy. Dzieki pobudza-
niu przez muzyke proceséw korowych i zwigzanych
z nimi emocjami, synchronizacji rytméw biologicz-
nych z rytmami muzycznymi, dzigki podobienstwu
bodzca muzycznego do motoryki, emocji, czy zacho-
wan czlowieka, wreszcie poprzez aktywowanie $la-
déw pamieciowych, mozemy ksztaltowaé, zmieniac,
i wzbogacac osobowos¢ pacjenta [4].

Wspdlczesna muzykoterapia to: ,dzial psychotera-
pii, stosujacy odpowiednio dobrang muzyke wleczeniu
zaburzen psychicznych; [oraz] systematyczne i meto-
dyczne oddziatywanie muzyka w procesie diagnozy,
leczenia i rozwoju osobowosci” [5]. Jak pokazuje
definicja, terapia muzyka nie ogranicza si¢ jedynie
do 0s6b chorych psychicznie, lecz mozliwe jest jej
zastosowanie praktycznie z kazdym pacjentem, bez
wzgledu na wiek, jednostke chorobows, czy stopien
niepetnosprawnosci [6,7].

Praca niniejsza jest probg opisu mozliwosci dziatan
muzykoterapeutycznych z osobami z demencja oraz
korzysci plynacych z owego postepowania.

Spiew w kontekscie pomocy
terapeutycznej

Muzykoterapia jest dziataniem pobudzajacym
do aktywnosci, zaréwno fizycznej jak i psychicznej,
przy pomocy muzyki. Muzyka w tym kontekscie jest
rozumiana bardzo szeroko - traktowana jako pro-
dukt do stuchania, dziatanie aktywne podczas gry na
instrumentach, dziatalnosci w zakresie $piewu, czy
ruchu z muzyks. W tak rozleglym pojmowaniu pracy
zmuzyka znajdujemy réwniez odpowiednie rozwigza-
nia w ramach pomocy osobom z chorobg otepienna,
w tym z chorobg Alzheimera. Nalezy jedynie mie¢
$wiadomos¢ celowosci dziatan i pozadanych efektow,
ktére uzyskaé pragniemy stosujac dane propozycje
oddzialywan muzykoterapeutycznych.

Pierwszym i niezwykle istotnym dzialaniem jest
praca z oddechem. Nalezy pamieta¢, ze prawidtowy
oddech umozliwia dostarczanie niezbednej energii
dla proceséw zyciowych. Dlatego ¢wiczenia odde-
chowe powinny pojawiac sie regularnie podczas sesji
muzykoterapeutycznych niezaleznie, czy sa to sesje
grupowe czy indywidualne. Dodatkowo fabularyzowa-
nie oddechu (np. w postaci rozwijajacego si¢ kwiatka
- zunoszeniem rak ku gérze) pozwala na czeste i mato
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ucigzliwe ¢wiczenia zwiekszajace koordynacje ruchowq
pacjenta [8].

Formg pracy, ktéra wedle naszego do$wiadczenia
przynosi niezmiernie pozytywne skutki jest §piew. Dla
0s6b z demencja jest on przezyciem pozwalajacym na
chwilowy powrét’ do czaséw miodosci, przypomnienie
historii swojego zycia, ktére niejednokrotnie wywoluje
natezenie emocji. Dzieki przywolaniu znanych piose-
nek z ’dawnych lat’, osoby majg mozliwo$¢ otwarcia
sie na drugiego czlowieka - opowiadania o sobie,
dzielenia si¢ swoimi przezyciami, my$lami i emo-
cjami. Stwarza to doskonate ujecie integracji, poczucie
wspdlnoty, ktorg tworza z innymi chorymi osobami.
Schwabe okresla to jako czynniki socjodynamiczne,
czyli zageszczanie zdolno$ci porozumiewania sie oraz
wyzwalanie tychze zdolnosci [9].

Obserwacja 0s6b z chorobg Alzhaimera na zaje-
ciach ze $piewu podpowiada, iz $piew moze okazac si¢
niezwykle cenny w rehabilitacji funkeji poznawczych.
Wrydaje sie, ze pacjenci potrafia zapamietywaé nowe,
dotychczas nieznane teksty piosenek, ich melodie
irytm. Zauwazalne, przy regularnej pracy za pomocg
$piewu z osobami z demencja, sa poprawy w zakresie
funkcji aparatu mowy - intonacja, wyrazisto$¢ wypo-
wiadanych stéw - obok rozwoju proceséw poznaw-
czych - szczegolnie koncentracji uwagi [10].

W kontekscie $piewu warto odnie$¢ sie do badan
Hanne M. Ochsner Ridder. Autorka badata osoby
chorujace na demencje, w zaawansowanym stadium
tej choroby. Wykazano, ze $piew terapeutyczny,
oprocz pozytywnych rezultatéw wskazanych powyzej,
pozwala réwniez na dlugotrwaly stabilizacje tetna
pacjentow [11]. Nalezy podkreslic istotno$¢ ustabilizo-
wanego ci$nienia tetniczego krwi wéréd pacjentow w
podesztym wieku - nieprawidfowo$ci w tym zakresie,
prowadzi¢ moga do zawalu serca, czy udaru mozgu
[12].

Odprezenie psychofizyczne za pomoca
muzyki

Omawiajac zmiany cié$nienia tetniczego krwi,
nalezy wspomnie¢ o mozliwosciach receptywnych
plynacych z zastosowania muzykoterapii. Techniki
skupione na stuchaniu odpowiednio zaprogramo-
wanej muzyki, stuzy¢ maja uzyskaniu odprezenia
psychofizycznego, pozbyciu sie napie¢ (ktére to nie-
odreagowane prowadzi¢ moga do zaburzen w funk-
cjonowaniu organizmu i chordéb psychosomatycznych)
[13]. Pamietac nalezy, ze osoby starsze z demencja,
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zyjace w $rodowisku czesto dla nich nowym (np. Dom
Pomocy Spolecznej), czuja sie zagubione i samotne.
Efektem zmiany warunkow zycia, swego rodzaju izola-
cji od spoleczenstwa, uzaleznienia od pomocy innych,
nierzadko bywa pogorszenie samopoczucia oraz stres,
ktéry doprowadzi¢ moze do wspomnianych napieé
psychofizycznych [14].

Jedng z mozliwosci przeciwdziatania powyzszym
zagrozeniom dla oséb w pdznej doroslosci jest wspo-
mniana muzykoterapia receptywna. Stuchanie muzyki
odbywa sie w sposéb grupowy oraz indywidualny,
moze by¢ poparte sugestia stowng terapeuty (wizuali-
zacja) lub pelnic role dopetnienia typowych treningow
relaksacyjnych (np. trening autogenny Schultza), badz
wreszcie stanowi¢ jedyny bodziec powodujacy stan
odpoczynku [15,16]. O stusznosci stosowania muzyko-
terapii w celach stabilizacji ci$nienia tetniczego krwi,
czy odreagowania psychofizycznego, $wiadczg liczne
badania [17,18,19,20]. Na ich podstawie stwierdzi¢
mozna, ze zajecia muzykoterapii receptywnej, dla
osiggania powyzszych celéw pomocy terapeutycznej
0s6b w podeszlym wieku chorujacych na demencje
jest zasadne i przynie$¢ moze pozytywne, dtugofalowe
skutki.

Otepienie wigze si¢ rowniez z zachowaniami nie-
pozadanymi, pojawiajacymi sie gtdwnie w pozniejszym
stadium choroby. Mowa o zachowaniach spotecznie
nie akceptowalnych (np. agresja). Badania Ziv i wsp.
[21] obrazujg zastosowanie muzyki dla intensyfikacji
zachowan pozytywnych i zmniejszenia zachowan
negatywnych. Autorzy konkluduja, ze muzyka popu-
larna lat 60 moze by¢ niezwykle cennym narzedziem
wspierajacym codzienne funkcjonowanie oséb
z demencja. Podkresli¢ nalezy, ze wybrana do badania
muzyka, byla ta, z ktorg uczestnicy utozsamiali swoje
lata mlodzienicze - dlatego ujednolicajac, nalezaloby,
przy doborze utworéw muzycznych do muzykoterapii
receptywnej, kierowac sie rowniez dostosowaniem
repertuaru do konkretnego pacjenta — pod wzgledem
jego mozliwych zainteresowan kultura muzyczng
w mlodszym wieku.

Z problemem codziennego funkcjonowania osob
z demencja wigzg si¢ rowniez objawy depresyjne.
Badania nad zmniejszaniem tychze objawéw, w grupie
0s6b w pdznej doroslosci z otepieniem, opublikowata
Ashida. Pacjentom zaproponowano nagrania piosenek
zlat 1890- 1930. Réwniez podczas sesji uzywano gitary
akustycznej i afrykanskiego bebna. Wykazano, ze dzia-
tania terapeutyczne przy pomocy wspomnianej muzyki
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i dziatan z instrumentami znaczgco wspomagaja
leczenie depresji [22]. Umozliwienie stuchania muzyki
osobom z demencjg nie powinno stanowi¢ zadnego
klopotu ich opiekunom, niezaleznie od tego, czy osoby
w wieku poznej dorostosci mieszkaja w swoich domach,
czy réznego rodzaju domach opieki. Mozliwos¢
zmniejszania objawow depresyjnych, badz chocby
profilaktyka w tym zakresie oraz regulacja ci$nienia
tetniczego krwi, okazja do odreagowania napiec¢ psy-
chofizycznych, w tak technicznie tatwy sposdb, z cala
pewnoscig winna by¢ regularnie stosowana, nie tylko
przez wykwalifikowanych muzykoterapeutow.

Songwriting

Polaczeniem $piewu ze stuchaniem muzyki moze
by¢ propozycja jednej z technik muzykoterapii — son-
gwriting (pisanie piosenek). Opiera sie ona na akty-
wizowaniu proceséw poznawczych, gtéwnie uwagi
i pamieci podczas komponowania muzyki i tekstu.
Uczestnicy dzigki tej technice maja szanse na wyraze-
nie swoich, czesto ukrywanych emocji, przezycie ich
w bezpieczny sposdb, a dzigki temu podniesienie swojej
samooceny i samopoczucia [23,24]. Technike te opisali
Silber i Hes [25] podczas pracy z osobami z choroba
Alzheimera. Autorzy stwierdzili, na podstawie badan,
ze podczas stosowania songwriting dochodzi do cze-
$ciowej kompensacji uszkodzonych obszaréw mézgu
spowodowanych chorobg i mozliwe jest tymczasowe
zwigkszenie mozliwo$ci poznawczych, pamigciowych
ijezykowych. Doniesienie owe jest niezwykle istotne —
pozwala mniemad, ze osoby z chorobg Alzheimera majg
potencjalnie duze mozliwosci osiggnie¢ poznawczych,
co z pewnoscig przyczynic si¢ moze do podniesienia ich
standardu Zycia. Nawet jedli jest to dziatanie chwilowe,
sadzimy, Ze jak najbardziej warte urzeczywistniania.

Praca technikg songwriting rozpoczyna sie od roz-
mowy z uczestnikami, w trakcie ktorej obierany zostaje
temat piosenki. Zwigzany on winien by¢ z aktualnymi
emocjami uczestnikow, ich doswiadczeniami, czy pro-
blemami. Poczatkowo, zwykle trudno jest pacjentom
uzewnetrznia¢ swoje odczucia na forum grupy, dlatego
technika posiada kilka sposob wstepnego dzialania:
m.in. tzw. Fill-in-the-Blank Technique (niektdre stowa
znanej piosenki zastepowane sg przez uczestnikow
spontanicznie wymyslanymi innymi stowami), Song
Collage Technique (Yaczenie fraz ulubionych piosenek
w jeden nowy utwor), czy Client writes a poem (uczest-
nik pisze wiersz o swoim zyciu, z ktérego powstaje
piosenka). Melodia w songwriting powstaje najcze-
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$ciej na bazie znanych utworéw (zmieniajac jedynie
tekst), lub dzieki improwizacji instrumentalnej. Ta
z kolei wymaga od terapeuty rzetelnego przygoto-
wania muzycznego, by swym do$wiadczeniem mogt
wspomagaé pacjenta (wykorzystujac do tego rozne
instrumentarium) w poszukiwaniach nowych doznan
melodyczno - harmonicznych [26].

Zakonczenie

Propozycje zaje¢ muzykoterapeutycznych przezna-
czonych dla 0s6b z demencja, przedstawione w niniej-
szym artykule nie wyczerpuja mozliwo$ci plynacych z
terapii muzyka w tejze chorobie. Wydaja si¢ one jednak
na tyle spdjne, ze moglyby stanowi¢ fundament pracy
muzykoterapeuty w zorganizowanych o$rodkach,
w ktérych przebywaja, czy mieszkaja chorujacy na
demencje oraz w indywidualnej pracy terapeutyczne;j.
Tak zaplanowane postepowanie oddziatywaé moze
na calg sfere psychosomatyczng uczestnika, poprzez
dzialania aktywne i receptywne, dlatego poleca sie
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stosowanie i faczenie §piewu, treningu relaksacyjnego
itechniki songwriting, w jeden blok zaje¢ muzykotera-
peutycznych, w ramach pomocy osobom z demencja.
Nalezy jedynie mie¢ $wiadomos¢ mozliwosci polepsza-
nia funkcjonowania codziennego zycia w tej chorobie,
poprzez proces rehabilitacyjny za pomocg muzyki.
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Streszczenie

Skuteczna hemostaza jest zalezna od odpowiedniego funkcjonowania ptytek krwi, prawidtowej aktywnosci
osoczowych czynnikéw krzepniecia, biatek fibrynolizy oraz wlasciwej odpowiedzi uktadu naczyniowego. W okresie
fizjologicznego starzenia si¢ dochodzi do wielu zmian w ukladzie hemostazy, powodujacych rozwoéj stanu nad-
krzepliwosci, co w konsekwencji zwieksza czesto$¢ wystepowania epizodéw zakrzepowo-zatorowych u pacjentow
w wieku podesztym. Geriatria 2018; 12: 104-109.

Stowa kluczowe: hemostaza u starszych, zaburzenia krzepnigcia, nadkrzepliwos¢

Abstract

Effective hemostasis depends on an adequate number of functional platelets, an adequate concentration and
activity of plasma coagulation and fibrinolytic proteins and a normally responsive blood vasculature. Ageing is
associated with increased plasma levels of many proteins of blood coagulation together with fibrinolysis impair-
ment. The increasing hypercoagulability observed with aging may account for the higher incidence of thrombotic
cardiovascular disorders in the elderly. Geriatria 2018; 12: 104-109.

Keywords: hemostasis in the elderly, blood coagulation disorders, hypercoagulability

Wprowadzenie wydaje si¢ istotne zaréwno na poziomie biochemicz-

Epizody zakrzepowo-zatorowe stanowig istotny nym, jak i z punktu widzenia klinicysty.
problem w populacji 0séb po szes¢dziesigtym roku Autorzy niniejszej pracy przedstawiaja odmienno-
zycia. Szacuje sie, ze wskaznik zapadalno$ci na zylng $ci wystepujace w procesie hemostazy w starzejacym
chorobe zakrzepowo-zatorowa wzrasta wyraznie od sie organizmie, ktdre niosg za sobg istotne implikacje
warto$ci ponizej 1 na 100 000 na rok u dzieci, przez kliniczne.
30 na 100 000 na rok u ludzi mtodych, do ponad 500
na 100 000 na rok po 70. roku zycia [1]. Hemostaza

Prawidlowo prowadzona profilaktyka przeciw- Uktad krzepniecia sktada si¢ zhemostazy pierwot-
zakrzepowa ma istotne znaczenie w zapobieganiu nej, procesu hemostazy wtérnej- osoczowej (produkcji
niepozadanym zdarzeniem zakrzepowo- zatorowym trombiny) oraz fibrynolizy. Hemostaza pierwotna jest
oraz zapobieganiu przedwczesnym zgonom w popu- utrzymywana poprzez adhezje i agregacje plytek krwi
lacji 0s6b starszych. Jednoczesnie, wdrozenie terapii w miejscu przerwania cigglo$ci naczynia krwiono-
antykoagulacyjnej wigze sie ze zwigkszonym ryzykiem $nego, ktdre nastepnie formuja czop ptytkowy stabili-
krwawien, zwlaszcza w populacji 0séb ze zdiagno- zowany widknami trombiny.
zowanymi zaburzeniami funkeji poznawczych, oséb Proces krzepniecia zachodzi dzigki szeregowi
samotnie mieszkajacych oraz leczonych z powodu czynnikow krzepniecia, z ktorych wigkszo$¢ jest
wielu schorzen wspdttowarzyszacych [2]. Odpowiedz syntetyzowana w watrobie. Momentem inicjujagcym
na pytanie, jak wiek wplywa na proces hemostazy krzepniecie jest ekspozycja czynnika tkankowego (TF -

tissue factor) na powierzchni monocytéw lub fibrobla-
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stow. Czynnik tkankowy w kompleksie z czynnikiem
VII aktywuje czynnik X - moment ten nazywany jest
faza inicjacji. Aktywny czynnik X w kompleksie z czyn-
nikiem V i jonami wapnia aktywuje protrombine do
trombiny — powstaja niewielkie ilosci trombiny, za mate
do utworzenia stabilnej fibryny, ale wystarczajace do
rozdzielenia kompleksu czynnika VIII z czynnikiem
von Willebranda, aktywacji ptytek, aktywacji kolejnej
porcji czynnika V oraz utworzenia aktywnego czyn-
nika XI. Wieksza ilo§¢ trombiny powodujaca przejscie
fibrynogenu w fibryne powstaje w fazie wzmocnienia —
uruchamianej w wyniku aktywacji czynnika IX przez
kompleks cz. VII/TE. Czynnik IXa na powierzchni
aktywowanych plytek tworzy kompleks (tzw. tenaze)
z fosfolipidami btony plytkowej, cz. VIIIa i cz. X.
W kompleksie tym aktywowany jest czynnik X do Xa.
Czynnik Xa z kolei tworzy kolejny kompleks (tzw. pro-
trombinaze) z cz. Va i protrombing, w ktérym powstaje
trombina. Poza konwersjg fibrynogenu w fibryne,
trombina aktywuje cz. XIII-stabilizujacy skrzep, dzieki
ktéremu rozpuszczalna fibryna przyjmuje postaé
fibryny stabilizowanej. Powstata fibryna wzmacnia
hemostatyczny czop plytkowy i powstaje skrzep-
finalny produkt hemostazy pierwotnej i wtdrne;.

Uktad krzepniecia wraz z wiekiem czlowieka dazy
w kierunku nadkrzepliwo$ci. Odnotowuje si¢ wzrost
stezenia fibrynogenu oraz czynnikéw krzepniecia, jak
czynnik VII, VIIL, czynnik von Willebranda, czynnik
IX, wielkoczasteczkowego kininogenu (HMWXK- high-
-molecular-weight kininogen, czynnika Fitzgeralda)
i prekalikreiny (czynnik Fletchera) wraz z procesem
starzenia organizmu.

U o0s6b w siddmej dekadzie zycia stezenie czynnika
VII osigga $rednia wartos¢ 200 TU/dI[3]. Czynnik
VIII pelni takze istotng role w procesach ostrej fazy
zapalnej. Wzrost stezenia czynnika VIII powyzej
150 IU/d] wiaze si¢ z pigciokrotnie wyzszym ryzykiem
zakrzepicy zylnej [4].

Istotny wzrost wraz z wiekiem pacjenta odnoto-
wuje si¢ takze dla czynnika VII- od warto$ci $redniej
95IU/dl u 0séb w 20. roku zycia do ponad 110 TU/d1
u 0s6b powyzej 50 roku zycia[5]. Czynnik ten nie jest
bezposéredni zwigzany z ostrg faza zapalna, ale zostat
zidentyfikowany jako niezalezny czynnik ryzyka nie-
pozadanych zdarzen sercowo-naczyniowych w bada-
niu Northwick Park Heart Study [6]. Dane te jednak
nie uzyskaly potwierdzenia u pacjentéw w wieku
podesztym w innym badaniu - Cardiovascular Heart
Study [7]. Osoczowe stezenie czynnika VII jest rowniez
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$cidle zwigzane ze stanem odzywienia, szczegélnie ze
spozyciem ttuszczéw [8].

Poréwnujac badang populacje pacjentéw pomie-
dzy 53 a 64 rokiem zycia odnotowano szczegoélnie
wzrost poziomu fibrynogenu (300 mg/dl) w stosunku
do badanych pacjentéw w 20 roku zycia (250 mg/dl) [9].
Za fizjologiczny uznaje sie wzrost stezenia fibrynogenu
w osoczu krwi o 10 mg/dl, przypadajacy na dekade
zycia czlowieka. Zalezno$¢ pomiedzy poziomem
fibrynogenu w osoczu a zwiekszong aktywno$cia pro-
zakrzepowq nie jest jednoznaczna. Fibrynogen pelni
réwniez istotng role, jako biatko ostrej fazy zapalnej,
a takze narasta w odpowiedzi na wzrost poziomu
interleukiny-6, ktdrej poziom réwniez $cisle koreluje
ze starzeniem organizmu.

Wspolistnienie nasilenia reakcji prozapalnych
wraz ze starzeniem si¢ organizmu jest dobrze udo-
kumentowanym zjawiskiem. Na modelu ekspery-
mentalnym myszy opisano nasilenie reakeji zapalnej
u starzejacych sie zwierzat. Wraz z wiekiem przybywa
komorek starych, ktore charakteryzujg si¢ specyficz-
nym fenotypem sekrecyjnym, SASP (ang. Senescence
Associated Secretory Phenotype), czyli wydzielaja
cytokiny, ktére sg rozpoznawane przez komorki
zerne ukladu odpornosciowego. Charakterystyczne
dla organizméw podlegajacych procesom starzenia
sa zmiany w profilu wydzielniczym, gdzie mozna
zaobserwowac znaczace nasilenie sekrecji cytokin
prozapalnych - przede wszystkim interleukiny 6 (IL-6)
i interleukiny 8 (IL-8) oraz czynnikéw wzrostu, m.in.
czynnika martwicy nowotworu (Tumor Necrosis
Factor - TNF-a)[10].

Podobne zmiany obserwuje sie u ludzi - stezenie
interleukiny 6 jest 2-3-krotnie wyzszy u 0sob starszych
w stosunku do zdrowych mtodych oséb [11]. Stezenie
TNF-a narasta w siodmej-6smej dekadzie zycia u oséb
zdrowych [12]

O ile przej$ciowe wystgpienie ostrego stanu zapal-
nego, na skutek kontaktu z patogenami, podczas goje-
nia ran lub szeroko pojetego stresu, jest dobroczynne,
o tyle dlugotrwaly stan zapalny jest niekorzystny dla
organizmu.

IL-6 jest charakterystyczng cytoking o dzialaniu
wielokierunkowym i stanowi gléwny czynnik regulu-
jacy mechanizmy obronne. Pelni wazng role w regu-
lacji odpowiedzi przeciw patogenom, a takze stanowi
element odpornosci nieswoistej, kiedy dochodzi do
uszkodzenia tkanek. Wytwarzana jest gtownie przez
monocyty i makrofagi, co wigze si¢ z wystepowaniem
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jej duzego stezenia u 0sob starszych, u ktérych komorki
czedciej réznicujg sie wedtug linii mieloidalnej. IL-6
wplywa na hepatocyty wydzielajace pod jej wptywem
- biatko C-reaktywne (CRP) - molekularny znacznik
toczacego sie procesu zapalnego. CRP jest waznym
czynnikiem ryzyka w zawale serca i cukrzycy typu
2, a takze licznych innych schorzen ukladu sercowo-
-naczyniowego oraz schorzen metabolicznych wska-
zujacym na zapalne pochodzenie obu tych choréb
wiazacych si¢ ze starzeniem [13].

Nadprodukcje cytokiny IL-6 wiaze si¢ takze
z odkladaniem si¢ B-amyloidu w naczyniach mézgo-
wych - toksycznej substancji powstajacej w wyniku
mutacji genu SORLI, ktéry koduje biatka biorace
udzial w pozbywaniu sie swoistych czasteczek, zanim
przeksztalcy si¢ one w 3-amyloid [14]. Fakt ten upraw-
dopodobnia udzial reakeji zapalnych w chorobach
neurodegeneracyjnych.

TNF-a dziata na uklad odpornosciowy w sposob
bezposredni, a takze posredni przez stymulacje uwal-
niania innych cytokin, np. IL-1, IL-6 oraz interferonéw
— INF-y, INF-B. Wspdtdziatajac z innymi cytokinami,
glownie IL-6 i IL-2, moze stymulowa¢ proliferacje
i r6znicowanie limfocytéw B i T, wzmaga cytotok-
syczno$¢ monocytéw i makrofagow, a takze mobilizuje
neutrofile, zwigkszajac ich zdolnoé¢ do fagocytozy,
jednoczesnie pobudzajgc ich uwalnianie do szpiku).
TNF-a, interleukina-1 (IL-1), czy tez dopelniacz,
szczegolnie jego skladnik C5a aktywuja monocyty
i komorki nablonka naczyn do wytwarzania czynnika
tkankowego TF i aktywacji cz. VIIa.

Przewlekle wystepujace podwyzszone stezenie
TNF-a powoduje kacheksje organizmu. Diugotrwate
wydzielanie niewielkich ilo$ci TNF-a wywoluje obni-
zenie masy ciala (spowodowane przede wszystkim nie-
checig do jedzenia oraz rozpadem bialek oraz lipidéw),
hepato- i splenomegalie, a takze zmiany zapalne w §cia-
nie wewnetrznej tetnic prowadzace przede wszystkim
do zmian miazdzycopodobnych [15].

Aktywno$¢ prozapalng opisuje sie réwniez u zdro-
wych os6b w podeszlym wieku, ale duze stezenie
cytokin prozapalnych w surowicy sprzyja wystepo-
waniu chorob, ktére prowadza do trwalej niepelno-
sprawnosci, a ostatecznie do zgonu, stad silna korelacja
pomiedzy aktywnos$cig stanu zapalnego a zespolem
stabosci, bedacym przejawem niepomyslnego starzenia
sie organizmu [16].

106

Inhibitory krzepniecia

Do gtéwnych fizjologicznych inhibitoréw procesu
krzepniecia, produkowanych w watrobie oraz kraza-
cych w surowicy krwi zalicza si¢ inhibitor zaleznej od
czynnika tkankowego drogi krzepniecia (Tissue Factor
Pathway Inhibitor — TFPI), antytrombine, ukiad biatka
C oraz kofaktor heparyny II.

TFPI odwracalnie inaktywuje czynnik X,
a powstaly kompleks Xa-TFPI ma réwniez zdolnos¢
inhibicji kompleksu czynnik VIIa - czynnik tkankowy
TF. Nasilenie proceséw krzepniecia krwi wraz z wie-
kiem, nie jest bezposrednio powiazane z obnizeniem
stezenia inhibitora zaleznego od czynnika tkankowego
drogi krzepniecia. Zmiany te powigzane s3 z plcia-
odnotowuje sie¢ wzrost TFPI w surowicy u kobiet
oraz brak znaczacej relacji pomiedzy stezeniem TFPI
a wiekiem u mezczyzn [17].

Antytrombina inaktywuje takie czynniki krzep-
niecia krwi, jak czynnik II (trombine), czynnik VII,
IX, X, XT oraz XII. Nie stwierdzono narastania stezenia
antytrombiny u starzejacych si¢ mezczyzn. W nie-
ktérych badaniach odnotowano nieznaczny spadek
jej stezenia po 45 roku zycia badanych. U kobiet zas
w okresie menopauzy obserwuje si¢ znaczacy wzrost
poziomu antytrombiny [18]

Kofaktor heparyny jest réwniez odpowiedzialny
za inhibicje trombiny. Odnotowano zmniejszenie jego
stezenia wraz z wiekiem, a zmiany te wystepowaly bez
wzgledu na pte¢ badanych [19].

Biatko C jest produkowane w postaci nieaktywnej
iulega przeksztalceniu w posta¢ aktywna — (ang. activated
protein C, APC) pod wplywem trombomoduliny. APC
wraz ze swoim kofaktorem — bialkiem S sg inhibitorami
czynnika Va i VIIIa i posrednio wplywaja na zmniejsze-
nie produkgji trombiny. Aktywowane biatko C ufatwia
réwniez uwalnianie tkankowego aktywatora plazmi-
nogenu (t-PA) oraz inaktywuje inhibitory tkankowego
aktywatora plazminogenu (PAI-1i PAI-3). W badaniach
na zwierzetach stwierdzono, ze APC hamuje uwalnianie
TNFaiinnych cytokin oraz hamuje migracje leukocytow
w tkance ptucnej. W warunkach fizjologicznych inhibito-
rem biatka C jest biatko PCI oraz al-antytrypsyna [20].

Stezenie biatka C pozostaje w normie wraz z wie-
kiem, podczas gdy stezenie trombomoduliny zmniejsza
sie [21,22].

Stezenie wolnego biatka S wzrasta z wiekiem -
u zdrowych ochotnikéw poziom ten wzrasta z 86 %
u pacjentéw ponizej 40. roku zycia do 99% u pacjentow
starszych (po 40. roku zycia) [23].
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Sugeruje sie¢ jednak, ze zwiekszona aktywnos¢
uktadu krzepniecia i zwiekszona $miertelno$¢ oséb
starszych w czasie endotoksemii bakteryjnej ma zwia-
zek ze zmniejszong aktywacja uktadu biatka C.

W przebiegu posocznicy dochodzi do duzo wiek-
szego niz u 0s6b mlodych uposledzenia uktadu biatka
Czpowodu hamujacego wplywu prozapalnych cytokin
na synteze i ekspresje trombomoduliny, EPCR oraz
biatek CiS [24].

Opornos¢ uktadu hemostatycznego na akty-
wowane bialko C jest gléwna przyczyna wrodzonej
trombofilii w populacji europejskiej. Wiekszos¢
pacjentow jest nosicielami pojedynczej mutacji
w genie kodujacym czynnik V, tak zwanej mutacji
Leiden. Pacjenci tacy majg podwyzszone ryzyko zylnej
choroby zakrzepowo-zatorowej, komplikacji cigzo-
wych i okotoporodowych, udaréw niedokrwiennych
osrodkowego uktadu nerwowego, a takze zawalow
miesnia sercowego. Bazujac na zwiekszonym ryzyko
niekorzystnych zdarzen sercowo- naczyniowych
u tych pacjentéw, wyciagnieto wniosek o skréceniu
oczekiwanej dlugosci zycia u pacjentéw bedacych
nosicielami mutacji czynnika Leiden. Badania nad
osiemdziesieciolatkami i stulatkami w Europie wyka-
zaly jednak, ze chorzy bedacy nosicielami tej mutacji
osiagali w wielu przypadkach normalna, spodziewang
dlugos¢ zycia. W trzech badaniach populacyjnych nad
osobami powyzej 80. roku zycia we Wloszech, Danii
i Wielkiej Brytanii obecno$¢ mutacji czynnika Leiden
byta zblizona do czestosci jej wystepowania w calej
populacji. Jesli jej nosiciele umieraliby w mtodszym
wieku z powodu powiklan zakrzepowo-zatorowych,
obecno$¢ mutacji w populacji 0séb starszych powinna
by¢ nizsza [25,26].

Fibrynoliza

Uklad fibrynolityczny ma za zadanie uptynni¢
zakrzep utworzony w miejscu zranionej tkanki.
Fibrynoliza to enzymatyczny proces degradacji fibryny
i fibrynogenu. Jest ona przeciwwaga dla krzepniecia
krwi — uktad krzepniecia i fibrynolizy pozostaja w sta-
nie dynamicznej réwnowagi.

Plazmina powstaje poprzez aktywacje krazacego
w osoczu plazminogenu pod wptywem tkankowego
aktywatora plazminogenu (t-Pa) oraz urokinazo-
wego aktywatora plazminogenu (u-Pa). Plazmina jest
gléwnym enzymem proteazowym systemu fibryno-
litycznego dziatajacym przez rozkladanie fibryny.
Aktywowany trombina inhibitor fibrynolizy (throm-
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bin-activatable fibrinolysis inhibitor — TAFI) jest oso-
czowg karboksypeptydaza, ktéra usuwa C-kornicowa
lizyne oraz arginine z fibryny, co jest konieczne dla
umozliwienia rozktadu fibryny przez plazmine.
Koncowym produktem tej reakeji sa produkty degra-
dacji fibryny i fibrynogenu (FDPs), zwlaszcza uzyteczne
dla badan diagnostycznych D-dimery.

Fizjologiczna regulacja fibrynolizy zachodzi glow-
nie na poziomie inhibitoréw aktywacji plazminogenu
(plasminogen activator inhibitors — PAI), szczegolnie
PAT1 i PAI2, ktére hamujg fizjologiczne aktywatory
plazminogenu.

Zmiany zwigzane ze starzeniem si¢ organizmu
dotycza réwniez ukladu fibrynolitycznego. Stezenie
plazminogenu wydaje si¢ wzglednie stale u pacjentow
powyzej 60 roku Zycia, opisywano jednak zmniejszenie
jego stezenia u badanych w wieku 75 lat i starszych.
Dla poréwnania w innej pracy opisano niewielki spa-
dek poziomu plazminogenu z wiekiem u kobiet, przy
braku takiej zaleznosci w grupie badanych mezczyzn.
Obserwowano réwniez postepujace wydluzenie lizy
skrzepu euglobulin osoczowych wraz ze wzrastajacym
wiekiem badanego. Poziom inhibitora aktywatora pla-
zminowego (PAI-1) - gléwnego czynnika hamowania
fibrynolizy réwniez wzrasta wraz z wiekiem. PAI-1
jest biatkiem ostrej fazy zapalnej, indukowanym przez
liczne cytokiny i hormony oraz jak pokazano na mode-
lach zwierzecych moze w wyniku reakcji stresowej by¢
znaczacym czynnikiem nadkrzepliwosci pacjentow
w wieku podesztym [27].

Opisywano réwniez zwigzany z wiekiem wzrost
poziomu D-dimeréw kompleksu plazmina-antypla-
zmina oraz TAFI (aktywowanego trombing inhibitora
fibrynolizy) [27].

Starzenie si¢ jest powigzane z mnogo$ciag zmian
w ukladzie hemostatycznym. Wzmozona aktywnos¢
prokoagulacyjna i stan prozakrzepowy jest wpisana
w proces starzenia poprzez zwigkszenie stezenia
czynnikéw prokoagulacyjnych (czynnik V, VII, VIII
i IX), tworzenia trombiny, czynnika von Willebranda
oraz aktywacji plytek krwi. Starzenie sie jest réwniez
powiazane ze wzrastajagcym poziomem produktow
degradacji fibryny i fibrynogenu (FDPs), gtéwnie
D-dimeréw. Wszystkie te zmiany moga by¢ uzna-
wane za element fizjologicznego starzenia si¢ lub by¢
prowokowane przez inne nieprawidtowosci, ktérych
wystepowanie w starzejacym sie organizmie jest cze-
ste, takich jak: przewlekly stan zapalny, niski stopien
odzywienia, zmniejszona aktywno$¢ fizyczna.
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Wptlyw diety na zachowanie sprawnosci funkcji poznawczych
przez osoby starsze — mozliwosci zdrowotne wynikajgce ze
stosowania diety MIND

The impact of diet on maintaining cognitive function
by the elderly — health potential resulting from the use
of the MIND diet
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Streszczenie

Starzenie si¢ ludnosci $wiata pociaga za sobg wzrost liczby 0s6b z zaburzeniami funkcji poznawczych, w tym
takze tych chorujacych na otepienie. Zmusza to badaczy do poszukiwania mozliwych metod zapobiegania
powstawaniu tych zmian, a takze spowolniania ich progresji. Jednym z podejmowanych tematéw jest mozliwos¢
modyfikacji diety pod katem jej wptywu na zachowanie sprawnosci poznawczej. W 2015 r. Morris i wsp. zapro-
ponowali diete MIND (Mediterranean-DASH Intervention for Neurodegenerative Delay) bedaca hybryda diety
$rédziemnomorskiej i diety DASH. Z zalozenia ma ona zmniejszy¢ tempo narastania pogarszania poznawczego
w procesie starzenia, a takze zmniejsza¢ ryzyko wystapienia choroby Alzheimera i jej progresji w sytuacji, gdy jest
juz rozpoznana. Ma by¢ przy tym skuteczniejsza niz dieta srodziemnomorska czy dieta DASH. Celem niniejszej
pracy jest przedstawienie aktualnego stanu wiedzy na temat wplywu sposobu zywienia na sprawnos¢ poznawcza
0s6b w wieku podeszlym, ze szczegdlnym uwzglednieniem diety MIND. Geriatria 2018; 12: 110-116.

Stowa kluczowe: dieta MIND, sprawnos¢ poznawcza, MCI, otepienie

Abstract

The aging of the world’s population causes an increase in the number of people with cognitive impairment,
including those suffering from dementia. Thus researchers are forced to search for solutions to prevent cognitive
decline and to slow down the progression of cognitive impairment. Currently, the diet modifications are discussed
as options of nonpharmacological approach to slow down cognitive decline. In 2015, Morris et al. presented a MIND
diet (Mediterranean-DASH Intervention for Neurodegenerative Delay) which is a hybrid of the Mediterranean diet
and the DASH diet. It seems to be effective not only in a slowing down the aging process of the brain but also in
the reduction of the risk of Alzheimer’s disease and its progression in those who have already been diagnosed. It
is worth to note that it is believed to be more effective than both the Mediterranean diet and the DASH diet alone.
Thus the aim of this paper is to present the current state of knowledge on the impact of diet on the cognitive ability
of older individuals, with a particular focus on the MIND diet. Geriatria 2018; 12: 110-116.

Keywords: MIND diet, cognitive functions, MCI, dementia

[1-3], nadmiaru soli i zawartego w niej sodu na rozwoj

Wstep nadci$nienia tetniczego [4-6] czy nasyconych kwasow

Zwigzek nieprawidlowej diety z wystepowaniem tluszczowych na rozwdéj dyslipidemii [7-8]. Niewiele
wielu choréb przewleklych, w tym choréb cywili- natomiast wiadomo na temat wptywu sposobu zywie-
zacyjnych, jest niekwestionowany. Dotyczy to np. nia na wystepowanie choréb neurodegeneracyjnych,

wplywu cukréw prostych na rozwdj cukrzycy typu 2 w tym tych prowadzacych do otepienia.
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Starzenie sie ludnos$ci $wiata pociaga za sobg
wzrost liczby os6b z zaburzeniami funkcji poznaw-
czych, w tym takze tych chorujacych na otepienie.
Zmusza to badaczy do poszukiwania mozliwych metod
zapobiegania powstawaniu tych zmian, a takze spo-
wolniania ich progresji. Ciekawa propozycja wydaje sie
by¢, zaprezentowana w 2015 roku przez Morris i wsp.
[9], dieta MIND (Mediterranean-DASH Intervention
for Neurodegenerative Delay), bedaca hybryda diety
§rédziemnomorskiej (Mediterranean Diet) i diety
DASH (Dash Diet).

Celem niniejszej pracy jest przedstawienie aktual-
nego stanu wiedzy na temat wplywu sposobu zywienia
na sprawnos¢ poznawczg osob w wieku podeszlym, ze
szczegolnym uwzglednieniem mozliwosci wynikajg-
cych ze stosowania diety MIND.

Zaburzenia funkcji poznawczych

Do zaburzen funkcji poznawczych zalicza sie
uposledzona orientacj¢ w czasie i przestrzeni, zabu-
rzenia koncentracji, problemy z liczeniem, czytaniem
czy pisaniem, zapamig¢tywaniem czy pamiecia, ale
tez np. problemy z koncentracjg uwagi. Pogorszenie
sprawnosci poznawczej jest typowa cecha procesu
starzenia, jednak znaczne, a zwlaszcza nasilajace sie
w krétkim czasie zaburzenia sg zawsze konsekwencja
wystepujacych patologii.

Zaburzenia funkcji poznawczych sa elementem
otepienia; nie powinny by¢ jednak z nim utozsamiane.
Istotnym problemem u chorych starszych s3 bowiem
m.in. tagodne zaburzenia poznawcze (MCI - mild
cognitive impairment). MCI oznacza wystepowanie
zaburzen poznawczych jednak o nasileniu niewpty-
wajacym na codzienne funkcjonowanie. Chorzy z MCI
maja zwiekszone ryzyko rozwoju otepienia jednak
u niektorych z nich zaburzenia nie maja tendencji
do progresji. Ryzyko progresji wynosi 5-25% i jest
najwieksze w przypadku wystepowania formy amne-
stycznej MCI (dominujgce wéroéd zaburzen funkeji
poznawczych sg tu zaburzenia pamieci), ktéra w wielu
przypadkach jest wezesnag postacig choroby Alzheimera
[10]. Obecnie nie s3 znane farmakologiczne metody
leczenia MCI, dlatego poszukiwanie metod niefar-
makologicznych, w tym dietetycznych, wydaje sie by¢
gleboko uzasadnione.

Otepienie wystepuje u ok. 10% osdb powyzej 65
roku zycia, natomiast u 0s6b po 80 roku zycia odsetek
ten wzrasta az do 40%. Najczestsza przyczyna otepienia
jest choroba Alzheimera nalezaca do grupy choréb

111

neurodegeneracyjnych [11]. Niemniej, poza neurode-
generacja, do otepienia prowadzg czesto zaburzenia
ukrwienia o$rodkowego uktadu nerwowego, ktore
przyczyniaja si¢ do otepienia naczyniowego i ktore
réwnie czesto sg elementem otepienia o charakterze
mieszanym, kiedy to u jednego chorego wspotistnieje
wiecej niz jeden rodzaj otepienia.

W literaturze znalez¢ mozna publikacje na temat
wplywu diety za zachowanie prawidlowych funkcji
poznawczych [12-14]. Do niedawna za skuteczne w tym
zakresie uznawano diete $rédziemnomorskg [15] oraz
diete DASH [16]. W 2015 r. Morris i wsp.[9] przedsta-
wili diete¢ MIND bedaca hybryda obydwu wczesniej
wspomnianych diet, ktdra z zalozenia ma korzystnie
wplywac na pogorszenie funkeji poznawczych w pro-
cesie starzenia, a takze zmniejszac ryzyko wystapienia
i progresji choroby Alzheimera.

Dieta srédziemnomorska

Badajgc zwigzek spozywanej zywno$ci oraz stanu
zdrowia czlowieka zauwazono, ze nie tyle poszcze-
gllne grupy produktéw, czy pojedyncze zachowania
maja wplyw na stan zdrowia, co calosciowy model
odzywiania. Jednym z takich modeli jest dieta
$rédziemnomorska, pierwszy raz opisana w 1980 roku
przez Keys i wsp. [17]. W licznych badaniach [18-20]
udowodniono jej korzystne dziatanie w prewencji
takich choroéb jak: choroby ukladu sercowo-naczy-
niowego, cukrzyca typu 2 czy hipercholesterolemia.
Charakteryzuje si¢ ona m.in. wysokim spozyciem
warzyw ogotem, nasion roélin straczkowych, owocow
ogétem i orzechéw, a takze oliwy z oliwek (stanowia-
cej w tej diecie podstawowe zrodlo tltuszczu), przy
jednoczesnie niskim spozyciu produktéw bedacych
zroédlem nasyconych kwasow ttuszczowych. Ponadto
uwzglednia ona czeste spozycie ryb morskich, niskie
lub umiarkowane spozycie produktéw mlecznych
(gtéwnie w postaci seréw lub jogurtu), niskie spozycie
migsa i drobiu oraz regularne, ale umiarkowane, spo-
zycie alkoholu (gtéwnie w postaci wina do positkow).
Trichopouluo i wsp. [21] opracowali indeks dla tej
diety. Zgodnie z tym osoby, ktdrych spozycie warzyw
ogodtem, nasion roslin straczkowych, owocow ogdtem
i orzechéw, produktéw pelnoziarnistych oraz ryb
bylo na poziomie mediany dla badanej grupy otrzy-
mywaly po 1 punkcie za spozycie kazdego z produk-
tow, natomiast osoby, ktdrych spozycie byto nizsze
otrzymywaty 0 punktéw. W przypadku produktow
uznanych za szkodliwe (mieso, dréb, nabial) punktacja
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byta odwrotna, tj. osoby, u ktérych spozycie tych pro-
duktow bylo ponizej mediany otrzymywaly 1 punkt,
podczas gdy osoby, u ktérych spozycie bylo réwne
lub powyzej mediany otrzymywaty 0 punktéw. Dla
alkoholu przyjeto, ze 1 punkt otrzymywali mezczyzni
spozywajacy od 10 do 50 g etanolu w ciagu dnia (czyli
np. 100-500 ml wina) oraz kobiety, ktérych spozycie
etanolu miescito si¢ w przedziale od 5 do 25 g. Przy
ocenie spozycia ttuszczu wyliczano stosunek jedno-
nienasyconych kwaséw ttuszczowych do nasyconych
kwasow tluszczowych.

W literaturze przedmiotu znalez¢ mozna wiele
prac oceniajacych korzystny wplyw stosowania
diety $rédziemnomorskiej na sprawnos¢ poznawcza
[22-25]. W metaanalizie Singh i wsp. [15], uwzgled-
niajacej jedynie randomizowane badania kohortowe,
trwajace co najmniej przez rok, wykazano, ze dieta
§rédziemnomorska zmniejsza ryzyko wystapienia
MCI, a takze zmniejsza ryzyko progresji MCI do
choroby Alzheimera. Cytowang metaanalizg objeto
pie¢ badan (trzy z USA, jedno z Australii oraz jedno
z Francji) z udziatem 8019 osob facznie, ktorych
zakres wieku mieécit si¢ od 62 do 80 lat, a czas obser-
wacji wynidst od 2,2 do 8 lat. W wyniku wykonanych
analiz autorzy stwierdzili, ze kazdy jednopunktowy
wzrost indeksu diety srodziemnomorskiej zmniejszat
ryzyko wystapienia choroby Alzheimera o 8%. Osoby
z najwyzszego tercyla indeksu miaty o 36% mniejsze
ryzyko wystapienia tej choroby w poréwnaniu do
0s0b z tercyla najnizszego, natomiast ryzyko u osob
ze $rodkowego tercyla byto mniejsze o 13%.

Dieta DASH

Dieta DASH (The Dietary Approaches to Stop
Hypertension) swoj poczatek zawdziecza wieloo$rod-
kowemu badaniu, po$wieconemu prewencji nadci-
$nienia tetniczego u mieszkancéw USA, przy czym
skupiono si¢ na ogélnych wzorcach zywieniowych,
a nie na poszczegolnych skladnikach pozywienia, jak
czyniono to w badaniach wcze$niejszych. Podobnie jak
dieta $rédziemnomorska, dieta DASH opiera sie glow-
nie na zwigkszonej podazy warzyw i owocow ogotem.
Dodatkowo zaleca si¢ w niej spozycie chudego nabiatu
(celem zwiekszenia podazy wapnia), wieksze spozycie
olejow roélinnych (w celu dostarczenia odpowiedniej
ilo$ci nienasyconych kwaséw ttuszczowych), wigk-
sze spozycie ryb, drobiu oraz chudego migsa (w celu
dostarczenia wiekszej ilosci biatka przy jednoczesnym
ograniczeniu podazy tluszczu ogélem, nasyconych
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kwasow ttuszczowych oraz cholesterolu). Dieta ta
zaklada réwniez spozycie petnoziarnistych produktéow
zbozowych oraz nasion i réznego rodzaju orzechdw,
ale w postaci nieprzetworzonej tj. szczegoélnie bez
dodatku soli kuchennej. Jest ona zblizona do diety
$rédziemnomorskiej jednak podkredla sig, ze jest ona
lepiej przystosowana do populacji zachodniej [26-27].

Jak pokazano, réwniez dieta DASH ma korzystny
wplyw na sprawnos$¢ poznawczg [28-30]. Berendsen
iwsp. [16], ktorzy przeprowadzili prospektywne bada-
nie kohortowe majace na celu znalezienie zaleznosci
pomiedzy diugotrwalym stosowaniem diety DASH
a wystapieniem zaburzen poznawczych u starszych
mieszkanek USA (16144 kobiet powyzej 70 roku zycia,
u ktoérych czterokrotnie wykonano ocene funkcji
poznawczych wlatach 1995-2001 i wielokrotnie ocene
sposobu Zywienia) zaobserwowali, ze osoby przestrze-
gajace zalecen diety DASH uzyskiwaly lepsze wyniki
w ocenie funkeji poznawczych.

Dieta MIND

Wezesniejsze doniesienia na temat skutecznosci
omoéwionych wyzej diet sklonily Morris i wsp. [9]
do opracowania nowego modelu Zywienia, bedacego
hybryda diety $rédziemnomorskiej i diety DASH.
Podobnie jak we wczesniej scharakteryzowanych
modelach zywienia, dieta MIND opiera si¢ na nieprze-
tworzonej zywnosci pochodzenia gléwnie roslinnego,
natomiast ogranicza sie w niej spozycie miesa i nasyco-
nych kwasow ttuszczowych. Morris i wsp. [9] analizujac
poszczegolne elementy diety srddziemnomorskiej
idiety DASH, tak by w jak najwigkszym stopniu dosto-
sowac swoj model do poprawy sprawno$ci poznawczej,
zauwazyli, ze w duzych badaniach kohortowych [31-32]
dowiedziono, ze szczegdlng role sposrod warzyw dla
zachowania funkcji poznawczych odgrywaja warzywa
zielonoli$ciaste (ze wzgledu na wieksza zawarto$é
antyoksydantéw w poréwnaniu do innych warzyw).
W nawigzaniu do powyzszego, w zaproponowanym
przez siebie sposobie Zywienia, zalecono spozywanie
z tej grupy warzyw: jarmuzu, szpinaku, salaty oraz
kapusty. Autorzy zaznaczyli, Ze najwieksza efektyw-
nos¢ osiaga si¢ przy spozyciu co najmniej 6 porcji tych
warzyw tygodniowo. W wymienionych badaniach
[31-32] zauwazono jednoczesnie, Ze spozycie owocoOw
ogoétem, jako grupy produktéw, nie wptywato na
sprawnos¢ funkeji poznawczych. Jednak w innym
badaniu kohortowym autorstwa Devore i wsp. [33]
wykazano, ze szczegblng grupg owocow, mogacych
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wplywaé pozytywnie s3 owoce jagodowe (truskawki,
czarne jagody) i to wlasnie te owoce Morris i wsp. wpro-
wadzili do diety MIND w miejsce spozycia owocow
ogétem. Warto zaznaczy¢ réwniez, ze w diecie MIND,
w odréznieniu do diety §rédziemnomorskiej czy
DASH, wyrazniej zwrécono uwage na sposob przygoto-
wania potraw miesnych i rybnych. Zarekomendowano
spozycie niesmazonego chudego migsa i niesmazonych
ryb. Uwzgledniono réwniez czestsze spozycie orze-
chow - w diecie MIND rekomendowanych jest 5 porcji
tygodniowo, natomiast w diecie $rédziemnomorskiej
i diecie DASH - jedynie 3 porgcje.
Dieta MIND opiera si¢ na 15 grupach produktéw,

z czego 10 jest zalecanych (ang. brain healthy), czyli
nalezy spozywac je jak najczesciej. Zalicza si¢ do nich:

= (1) warzywa zielonoli$ciaste,

" (2) inne warzywa,

= (3) orzechy,

" (4) owoce jagodowe,

= (5) nasiona roélin straczkowych,

= (6) produkty pelnoziarniste,

= (7) mieso drobiowe (niesmazone),

= (8) owoce morza i ryby (niesmazone),
= (9) oliwe z oliwek

= (10) wino.

Pozostate 5 to grupy produktéw niezalecanych
(ang. brain unhealthy), ktére nalezy spozywac jak
najrzadziej lub najlepiej wcale. Sg to:

= (11) czerwone mieso,

= (12) tluste sery,

= (13) masto i margaryna,

= (14) ciasta i stodycze,

= (15) produkty smazone i typu Fast- food.

Badacze opracowali indeks diety MIND (ang.
MIND score) w oparciu o czesto$¢ spozycia wszystkich
15 grup produktéw. Zasady wyliczania indeksu MIND
przedstawiono w tabeli L.

Dieta MIND a funkcje poznawcze
Pierwsze badanie dotyczace wplywu diety MIND
na tempo starzenia poznawczego zrealizowano

TabelaI. Zasady wyliczania indeksu diety MIND (wedlug Morris i wsp. — MIND diet slows cognitive decline with
aging. Alzheimers Dement. 2015;11(9):1015-22)

Table 1.

decline with aging. Alzheimers Dement. 2015;11(9):1015-22)

Produkt

Warzywa
zielonolisciaste

0 pkt

< 2 porcje na tydzien

0,5 pkt

> 2 do < 6 porcji w
tygodniu

Rules for calculating the MIND diet score (according to Morris et al. - MIND diet slows cognitive

1 pkt

= 6 porcji na tydzien

Pozostate warzywa < 5 porcji na tydzien

5 do < 7 na tydzien

= 1 porcje dziennie

Owoce jagodowe < 1 porcja na tydzien

1 raz w tygodniu

= 2 porcje na tydzien

Orzechy < 1 porcja na miesigc

1 raz w miesigcu do
< 5 razy w tygodniu

= 5 porcji na tydzien

stosowanie oliwy
z oliwek jako tluszczu
dodatkowego

Oliwa z oliwek

Stosowanie oliwy z oliwek jako
podstawowego zrodta ttuszczu

Masto, margaryna > 2 porcje dziennie

1-2 dziennie

< 1 porcji dziennie

Ser zoity 7 + porcji w tygodniu

1-6 w tygodniu

< 1 porcji w tygodniu

Produkty petnoziarniste < 1 porcji na dzien

1-2 dziennie

= 3 porcje dziennie

Owoce morza i ryby

. . r Zni
(nie smazone) sporadycznie

1-3 na miesigc

= 1 positek na tydzien

Nasiona roslin

straczkowych < 1 positek w tygodniu

1-3 na tydzien

> 3 porcje w tygodniu

Dréb (nie smazony) < 1 positek w tygodniu

1 raz na tydzien

= 2 positki w tygodniu

Mieso czerwone i jego 7 + positkow w
przetwory tygodniu

4-6 na tydzien

< 4 positki na tydzien

Produkty typu fast- food | 4 + positki w tygodniu

1-3 na tydzien

<1 positek w tygodniu

Ciasta i stodycze 7 + porcji w tygodniu

5-6 na tydzien

< 5 porcji na tydzien

> 1 kieliszek dziennie

zerwone win p
CEAENE ° lub w ogodle

1 raz w miesigcu
do 6 razy na tydzien

1 kieliszek na dzien

113




GERITATRIA 2018;12:110-116

w ramach Rush Memory and Aging Project, a uzyskane
wyniki opublikowat zesp6t pod kierownictwem Morris
w2015r. [9]. W badaniu tym, realizowanym przez 9 lat
(0d 2004 do 2013 roku) udzial wzieto 960 0séb, ktérych
$rednia wieku wyniosta 81,4 7,2 lat. Do analizy tej
wlaczono osoby starsze, wykluczajac z badania te ze
zdiagnozowanym otepieniem; natomiast MCI nie sta-
nowito kryterium wytaczenia. Kazdy z badanych pod-
dany byt corocznej ocenie klinicznej, ktéra obejmowata
ocene funkcji poznawczych (co najmniej 2-krotng)
oraz oceng sposobu zywienia, dokonywang przy uzy-
ciu kwestionariusza czestotliwosci spozycia (FFQ).
Na podstawie uzyskanych wynikéw odnotowano, ze
$redni wynik zgodnosci z dieta MIND wynidst 7,4
(zakres: 2,5-12,5). U 0s6b z najwyzszym indeksem diety
MIND (trzeci tercyl) obserwowano wolniejsze tempo
pogarszania sie funkcji poznawczych w czasie trwania
obserwacji. Jednak mieli oni réwniez korzystniejszy
profil sprzyjajacy lepszej sprawnosci poznawczej tj. cze-
$ciej mieli wyzsze wyksztalcenie, byli bardziej aktywni
zaréwno poznawczo, jak i fizycznie oraz rzadziej wyste-
powaly u nich choroby uktadu sercowo-naczyniowego.
Wryniki indeksu MIND korelowaty z kazdg domena
poznawcza, ale w szczegdlnosdci z pamiecia epizo-
dyczng i semantyczng oraz szybkoscig percepcyjna.
Autorzy badania zwroécili uwage, ze u 0s6b, u ktérych
na poczatku badania zdiagnozowano MCI, wysoki
indeks MIND zmniejszal ryzyko progresji do otepienia
w stosunku do catej grupy (srednio o 9,5%) [9].

W drugiej pracy autorstwa Morrisiwsp. [34] poréw-
nano trzy modele Zywienia (diete srodziemnomorska,
diete DASH oraz diete MIND) w kontek$cie wystepo-
wania choroby Alzheimera. W badaniu udzial wzieto
923 uczestnikow Rush Memory and Aging Project,
w wieku od 58 do 98 lat, ktorzy w momencie rozpocze-
cia badania nie mieli rozpoznanej choroby Alzheimera.
U kazdej z tych osdb, co najmniej 2-krotnie, przepro-
wadzono ocene kliniczng oraz oceniono sposéb zywie-
nia z wykorzystaniem FFQ, a nastepnie wyliczono
indeksy kazdej z analizowanych diet. Podczas obserwa-
cji (redni czas trwania 4,5 roku) u 144 0s6b rozwineta
si¢ choroba Alzheimera, a sredni wynik indeksu MIND
w tej grupie wyniost 7,4. Osoby, ktérych indeks MIND
nalezat do najwyzszego tercyla (zakres: 8,5-12,5) miaty
0 53% nizsze ryzyko wystgpienia choroby Alzheimera
w poréwnaniu do 0séb z tercyla najnizszego (indeks
MIND: 2,5-6,5), natomiast ryzyko u oséb z tercyla
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$rodkowego (indeks MIND: 7-8) bylo o 35% mniejsze
niz u 0sob z tercyla najnizszego. W przypadku diety
$rodziemnomorskiej i diety DASH zaleznos¢ pomigdzy
mniejszym ryzykiem wystapienia choroby Alzheimera
zaobserwowano jedynie dla najwyzszego tercyla
w poréwnaniu do tercyla najnizszego (odpowiednio
mniejsze 0 54% i 39%).

W kolejnym duzym badaniu kohortowym
Berendsen i wsp. [35] poszukiwali zwiazku dlugotrwa-
tego stosowanie modelu zywieniowego spelniajacego
zalozenia diety MIND z tempem starzenia poznaw-
czego. Do badania wlaczono 16058 kobiet powyzej 70
roku zycia (Srednia wieku 74,3 + 2,3 lat). Ocene sposobu
zywienia oceniano 5-krotnie na przestrzeni czternastu
lat (w latach: 1984, 1986, 1990, 1994 i 1998), natomiast
ocene funkgji poznawczych wykonano telefonicznie,
4-krotnie od 1995-2001. U badanych kobiet sredni
wynik indeksu MIND wynidst 6,4 (zakres: 2,6-11,0).
Odnotowano jednak, podobnie jak w badaniach Morris
i wsp. [34], ze badane kobiety z wyzszym indeksem
MIND miaty korzystniejszy profil sprzyjajacy spraw-
noéci poznawczej. Charakteryzowal sie wyzszym
wyksztatceniem, nizszym wskaznikiem Body Mass
Index (BMI), wyzsza aktywno$cig fizyczng oraz rzad-
szym wystepowaniem hipercholesterolemii i depresji.
W badaniu zaobserwowano, ze wyzsze wyniki indeksu
MIND na przestrzeni obserwacji korelowaly z zachowa-
niem lepszej pamigci werbalnej w pozniejszych latach,
ale nie korelowaty z ogélnym zachowaniem funkeji
poznawczych. Niewatpliwie jednak na osiagniete rezul-
taty miala wplyw ocena sprawnosci poznawczej.

Podsumowanie

Staly wzrost odsetka osob starszych dotknietych
zaburzeniami funkcji poznawczych wigze si¢ m.in.
z rosngcg zalezno$cia od oséb trzecich i wigkszym
ryzykiem instytucjonalizacji. Wobec braku moz-
liwosci farmakologicznego leczenia tych zaburzen
gleboko uzasadnione wydaje sie by¢ szukanie metod
ich profilaktyki, jak i metod opdzniajacych ich pro-
gresje. Rozwigzan takich upatruje si¢ w metodach
niefarmakologicznych uwzgledniajacych modyfikacje
zywieniowe - jedna z propozycji jest dieta MIND.
Jednak odpowiedz na pytanie czy dieta ta okaze si¢
skutecznym sposobem profilaktyki i leczenia tych
zaburzen wymaga z pewnoscig jeszcze wielu badan.



GERITATRIA 2018;12:110-116

Konflikt intereséw / Conflict of interest Adres do korespondencji:
Brak/None [=] Aleksandra Kaluzniak

Katedra i Klinika Medycyny Paliatywnej
UM w Poznaniu

o0s. Rusa 55; 61-245 Poznan

@ (+4861) 8738303
ola.kaluzniak@gmail.com

Pismiennictwo

Ju—

~

13.

14.

15.

16.

17.
18.

19.

20.

21.

22.

23.
24.

. Imamura F, O’Connor L, Ye Z i wsp. Consumption of sugar sweetened beverages, artificially sweetened beverages, and fruit juice and

incidence of type 2 diabetes: systematic review, meta-analysis, and estimation of population attributable fraction. BMJ. 2015;351.

. Aune D, Norat T, Romundstad P i wsp. Whole grain and refined grain consumption and the risk of type 2 diabetes: a systematic review

and dose-response meta-analysis of cohort studies. Eur ] Epidemiol. 2013;28:845-58.

. Corbin LJ, Richmond RC, Wade KH i wsp. BMI as a Modifiable Risk Factor for Type 2 Diabetes: Refining and Understanding Causal

Estimates Using Mendelian Randomization. Diabetes. 2016;65:3002-7.

. Ascherio A, Rim EB, Giovannucci EL i wsp. A prospective study of nutritional factors and hypertension among US men. Circulation

1992;86:1475-84.

. Schwingshackl L, Chaimani A, Schwedhelm Ciwsp. Comparative effects of different dietary approaches on blood pressure in hypertensive

and pre-hypertensive patients: a systematic review and network meta-analysis. Crit Rev Food Sci Nutr. 2018:1-59.

. Rodrigues MP, Dos Santos LKJ, Fuchs FD i wsp. The effectiveness of an educational intervention for sodium restriction in patients with

hypertension: study protocol for a randomized controlled trial. Trials. 2017;18(1):347.

. Mannu GS, Zaman MJ, Gupta A i wsp. Evidence of lifestyle modification in the management of hypercholesterolemia. Curr Cardiol Rev.

2013;9(1):2-14.

. Clark LT. Cholesterol and heart disease: current concepts in pathogenesis and treatment. ] Natl Med Assoc. 1986;78(8):743-51.

. Morris MC, Tangney CC, Wang Y i wsp. MIND diet slows cognitive decline with aging. Alzheimers Dement. 2015;11(9):1015-22.
10.
11.
12.

Mariani E, Monastero R, Mecocci P. Mild cognitive impairment: a systematic review. ] Alzheimers Dis 2007;12(1):23-35.
Wieczorowska-Tobis K, Suwalska A. Dieta MIND - co wiemy o jej efektywnosci. Post Diet Geriatr Geront. 2016;1:5-8.

Yin Z, Chen J, Zhang J i wsp. Dietary Patterns Associated with Cognitive Function among the Older People in Underdeveloped Regions:
Finding from the NCDFaC Study. Nutrients 2018;10(4).

De Amicis R, Leone A, Foppiani A i wsp. Mediterranean Diet and Cognitive Status in Free-Living Elderly: A Cross-Sectional Study in
Northern Italy. ] Am Coll Nutr. 2018:1-7.

McNamara RK, Kalt W, Shidler MD i wsp. Cognitive response to fish oil, blueberry, and combined supplementation in older adults with
subjective cognitive impairment. Neurobiol Aging. 2018;64:147-56.

Singh B, Parsaik AK, Mielke MM i wsp. Association of mediterranean diet with mild cognitive impairment and Alzheimer’s disease:
a systematic review and meta-analysis. ] Alzheimers Dis. 2014;39(2):271-82.

Berendsen AAM, Kang JH, van de Rest O i wsp. The Dietary Approaches to Stop Hypertension Diet, Cognitive Function, and Cognitive
Decline in American Older Women. ] Am Med Dir Assoc. 2017;18(5):427-32.

Keys A. Seven countries: a multivariate analysis of death and coronary heart disease. Cambridge: Harvard University Press 1980.

Di Daniele N, Noce A, Vidiri MF i wsp. Impact of Mediterranean diet on metabolic syndrome, cancer and longevity. Oncotarget.
2017;8(5):8947-79.

Sikic J, Stipcevic M, Vrazic H i wsp. Nutrition in primary and secondary prevention of cardiovascular risk in the continental and
Mediterranean regions of Croatia. BMC Cardiovasc Disord. 2017;17(1):247.

Sofi F, Abbate R, Gensini GF, Casini A. Accruing evidence on benefits of adherence to the Mediterranean diet on health: An updated
systematic review and meta-analysis. Am J Clin Nutr. 2010;92:1189-96.

Trichopoulou A, Costacou T, Bamia C i wsp. Adherence to a Mediterranean Diet and Survival in a Greek Population. N Engl ] Med.
2003;348:2599-608.

Feart C, Samieri C, Rondeau V i wsp. Adherence to a Mediterranean diet, cognitive decline, and risk of dementia. JAMA. 2009;302:
638-48.

Scarmeas N, Stern Y, Mayeux R i wsp. Mediterranean diet and mild cognitive impairment. Arch Neurol. 2009;66:216-25.

Scarmeas N, Stern Y, Tang MX i wsp. Mediterranean diet and risk for Alzheimer’s disease. Ann Neurol. 2006;59:912-21.

115



GERITATRIA 2018;12:110-116

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.
33.

34.

35.

Cherbuin N, Anstey KJ. The mediterranean diet is not related to cognitive change in alarge prospective investigation: The PATH through
life study. Am J Geriatr Psychiatry. 2012;20:635-9.

Sacks FM, Appel L], Moore T] i wsp. A dietary approach to prevent hypertension: a review of the Dietary Approaches to Stop Hypertension
(DASH) Study. Clin Cardiol. 1999;22(7):6-10.

Appel L], Moore TJ, Obarzanek E i wsp. A clinical trial of the effects of dietary patterns on blood pressure. DASH Collaborative Research
Group. N Engl ] Med. 1997;336(16):1117-24.

Wengreen H, Munger RG, Cutler A i wsp. Prospective study of Dietary Approaches to Stop Hypertension - and Mediterranean-style
dietary patterns and age-related cognitive change: The Cache County Study on Memory, Health and Aging. Am ] Clin Nutr. 2013;98:
1263-71.

Smith PJ, Blumenthal JA, Babyak MA i wsp. Effects of the dietary approaches to stop hypertension diet, exercise, and caloric restriction
on neurocognition in overweight adults with high blood pressure. Hypertension. 2010;55:1331-8.

Tangney CC, Li H, Wang Y i wsp. Relation of DASH- and Mediterranean-like dietary patterns to cognitive decline in older persons.
Neurology. 2014;83:1410-6.

Morris MC, Evans DA, Tangney CCiwsp. Associations of vegetable and fruit consumption with age-related cognitive change. Neurology.
2006;67:1370-6.

KangJH, Ascherio A, Grodstein F. Fruit and vegetable consumption and cognitive decline in aging women. Ann Neurol. 2005;57:713-20.
Devore EE, Kang JH, Breteler MM i wsp. Dietary intakes of berries and flavonoids in relation to cognitive decline. Ann Neurol. 2012;72:
135-43.

Morris MC, Tangney CC, Wang Y i wsp. MIND diet associated with reduced incidence of Alzheimer’s disease. Alzheimers Dement.
2015;11(9):1007-14.

Berendsen AM, Kang JH, Feskens EJM i wsp. Association of long term adherence to the MIND diet with cognitive function and cognitive
decline in American women. ] Nutr Health Aging. 2018;22(2):222-9.

116



GERITATRIA 2018;12:117-125

GERIATRYCZNE PROBLEMY KLINICZNE / GERIATRICS CLINICAL PROBLEMS
Otrzymano/Submitted: 20.05.2018 « Zaakceptowano/Accepted: 19.06.2018

© Akademia Medycyny

Kwasica mleczanowa zwigzana z leczeniem metforming
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Streszczenie

Wstep. Metformina, dimetylowa pochodna biguanidu, jest popularnym na calym $wiecie lekiem hipogli-
kemicznym, stosowanym przede wszystkim w leczeniu cukrzycy t.2 u oséb dorostych, szczegélnie pacjentow
z nadwaga (lek pierwszego wyboru). Znajduje rowniez zastosowanie w leczeniu stanéw przedcukrzycowych,
cukrzycy ciezarnych, zespolu policyklicznych jajnikéw, otylosci oraz jako lek przeciwnowotworowy. Zmniejsza
ryzyko sercowo-naczyniowe oraz ryzyko mikroangiopatii. Dzialanie metforminy polega na hamowaniu watro-
bowej produkgji glukozy, czyli glukoneogenezy oraz na zwigkszaniu wykorzystania glukozy na obwodzie gtéwnie
przez migsnie szkieletowe. Metformina wplywa na insulinowrazliwos¢ tkanek (jest nieskuteczna przy jej braku),
zmniejsza tez wchlanianie glukozy z przewodu pokarmowego. Charakteryzuje sie bardzo korzystnym profilem
bezpieczenstwa. Jest lekiem bezpiecznym, jesli jest prawidtowo stosowana u odpowiednio dobranych pacjentow.
Niezwykle rzadko, w pewnych szczegdlnych okolicznoséciach (najczeéciej, bo w 30% jest to zaostrzenie przewleklej
niewydolnosci nerek), moze prowadzi¢ do powaznego i potencjalnie $miertelnego stanu, jakim jest kwasica mle-
czanowa. Termin kwasica mleczanowa zwigzana z leczeniem metforming (MALA: Metformin-Associated Lactic
Acidosis) odnosi sie do kazdego przypadku kwasicy mleczanowej, ktéra rozwija sie u pacjenta leczonego metforming
i w ktorej powstaniu nie mozna wykluczy¢ jej udziatu. Leczenie polega na wspomaganiu funkgji zyciowych oraz
usuwaniu leku, gtéwnie dzigki dializoterapii. Pomimo dramatycznego obrazu klinicznego rokowanie w MALA
jest nierzadko zaskakujaco dobre. Istotne jest, aby pamieta¢ o tym powiktaniu na wczesnym etapie diagnostyki
rdznicowej u pacjentdéw z kwasica metaboliczng, leczonych metforming. Opis przypadku. W artykule oméwiony
zostal przypadek 68-letniej pacjentki, ktora zostata przyjeta do szpitala z powodu nudnosci, wymiotéw i boli brzu-
cha. Od ponad dwudziestu lat chorujaca na cukrzyce t.2, leczona ostatnio insuling i metforming. W badaniach
laboratoryjnych wystepowaly cechy ciezkiej kwasicy metabolicznej. Wartosci glikemii byty tylko nieznacznie
podwyzszone, natomiast stwierdzono bardzo wysoki poziom kwasu mlekowego (oznaczenie poziomu metforminy
w surowicy bylo niemozliwe). Dzigki wlasciwemu, szybkiemu rozpoznaniu kwasicy mleczanowej oraz wdrozeniu
leczenia przeciwwstrzasowego stan chorej szybko poprawil sie. Najistotniejszym punktem w procesie diagnostycz-
nym bylo uzyskanie informacji o leczeniu wysokimi dawkami metforminy (3 g/dobe), oznaczenie poziomu kwasu
mlekowego oraz uwzglednienie w diagnostyce réznicowej rzadkiego powiklania leczenia metforming, jakim jest
kwasica mleczanowa. Geriatria 2018; 12: 117-125.

Stowa kluczowe: kwasica mleczanowa, metformina, ludzie starsi

Abstract

Background. Metformin belongs to the dimethylbiguanide class, and it is a popular, worldwide hypoglycemic
drug used to treat adults with type 2 diabetes mellitus, especially in overweight patients (the first-line drug). It is
also found in the treatment of prediabetes, gestational diabetes mellitus, polycystic ovarian syndrome, obesity and
as an anti-cancer drug. It reduces of cardiovascular and microangiopathy risk. The action of the drug depends
on decreased hepatic glucose production largerly by inhibiting gluconeogenesis and increased glucose utylization
(inducted uptake) especially of skeletal muscle (increases insulin sensitivity). Metformin decreases absorption of
glucose from the gastrointestinal tract. It is a safe drug when correctly used in properly selected patients. Although
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metformin has a very favorable safety profile, extremely rare, in certain circumstances (most often, in 30%, it is acute
kidney injury) can lead to serious and potentially fatal condition of lactic acidosis. The term Metformin-Associated
Lactic Acidosis refers to any case of lactic acidosis that develops in a patient treated with metformin and in which
uprising can’t excluded it participation. Treatment consists of vital function support and drug removal, mainly
achieved by renal replacement therapy. Despite dramatic clinical presentation, the prognosis of MALA is usually
surprisingly good. It is crucial to maintain a high suspicion of this complication in the differential diagnosis at the
earliest stage for patients with metabolic acidosis and a history of metformin use. Case report. The article discusses
the case of 68-year woman, who was admitted to hospital because of nausea, vomiting and abdominal pain. For more
than twenty years, she has been treated for diabetes mellitus t.2, recently with insulin and metformin. Laboratory
tests have shown very severe metabolic acidosis. Glycemic values were only slightly elevated, but very high levels of
lactic acid were found (it was impossible to determine the level of metformin in the serum). Due to the proper and
rapid diagnosis of lactic acidosis and the implementation of anti-shock treatment, the patient’s condition quickly
improved. The most important point in the diagnostic process was obtaining information about treatment with
high doses of metformin (3 g/day), indication of the level of lactic acidosis and remembering in differential dia-
gnosis with a rare complication of treatment with metformin, which is lactic acidosis. Geriatria 2018; 12: 117-125.

Keywords: lactic acidosis, metformin, older people

Wstep w stanach tkankowej hipoksji (wstrzas). Poprzednik
Kwasica mleczanowa (LA: Lactic Acidosis) jest metforminy, fenformina zostala wycofana z rynku
jednym z ostrych powiklan cukrzycy, obok kwasicy w latach 70. ubieglego wieku z powodu wyraznego
ketonowej, stanu hiperglikemiczno-hipermolarnego zwiazku przyczynowego z licznymi przypadkami kwa-
oraz hipoglikemii. Powstaje w wyniku nasilenia sicy mleczanowej (40-64 zdarzen/100 000 pacjentéw
beztlenowej przemiany glukozy. Wystepuje rzadko, rocznie). Rzeczywista czesto$¢ wystepowania kwasicy
charakteryzuje si¢ jednak duza, sigegajaca 25-50% mleczanowej u chorych leczonych metforming nie
$miertelno$cia. Nie jest powiklaniem specyficznym jest znana, szacuje si¢ ja na 2-9 przypadkéw/100 000
tylko dla cukrzycy. Istnieje wiele mozliwych przyczyn, pacjentéw rocznie.
ktére moga ja wywolaé, a u kazdego pacjenta moze Termin kwasica mleczanowa zwiazana z leczeniem
wspotistnie¢ ich kilka [1]. W zaleznosci od przyczyn metforming (MALA: Metformin-Associated Lactic
powodujacych kumulacje kwasu mlekowego w orga- Acidosis) odnosi si¢ do kazdego przypadku kwasicy
nizmie wyrdézniamy typy A i B kwasicy mleczanowe;. mleczanowej, ktora rozwinela si¢ u pacjenta leczo-
Typ A to kwasica beztlenowa bedaca efektem niedotle- nego metforming, w sytuacji gdy nie dysponujemy
nienia tkanek w nastepstwie wstrzasu (kardiogennego, wystarczajagcymi danymi, aby wykluczy¢ jej udziat
septycznego, hipowolemicznego), niewydolnosci serca, w wywolaniu kwasicy. W wiekszo$ci przypadkéw nie
niewydolno$ci oddechowej itp. Typ B rozwija si¢ nie- mozna LA przypisaé bezpoérednio tylko zastosowaniu
zaleznie od niedotlenienia tkanek (kwasica tlenowa), metforminy, zalezy ona od jednocze$nie wystepujacej
w przebiegu choréb watroby (metabolizuje kwas mle- niewydolnosci nerek, watroby, niedokrwistosci, nie-
kowy do niegroznego kwasu pirogronowego), nerek wydolnosci serca czy oddechowej. W sporadycznych
(wydalaja kwas mlekowy z moczem), moze towarzyszy¢ sytuacjach, gdy nie sg znane zadne inne dodatkowe
ciezkim powiklaniom cukrzycy (np. kwasicy ketono- czynniki, ktére mogtyby prowadzi¢ do LA, potwier-
wej) albo jest nastepstwem niewlasciwego stosowania dzone jest wysokie stezenie metforminy w osoczu i/lub
metforminy, rozwija si¢ po spozyciu duzych dawek istnieja dowody sugerujace kumulacje metforminy
salicylandw, alkoholu etylowego lub metylowego. Typ w oparciu o stosowang dawke leku (przedawkowanie)
A kwasicy nie jest charakterystyczny dla cukrzycy, mozemy uzy¢ okreélenia kwasica mleczanowa wywo-
typowa dla niej jest posta¢ B. W cukrzycy kwasica tana metforming (MILA: Metformin-Induced Lactic
mleczanowa dotyczy przede wszystkim chorych leczo- Acidosis). Przypadki LA z dowodami wspotistniejacych
nych metforming, powstaje pod wptywem czynnikéw ostrych choréb lub stanéw, ktore moga prowadzi¢ do
wyzwalajacych, najczesciej niewydolnosci nerek oraz kwasicy mleczanowej z niskim stezeniem metforminy
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w surowicy okres§lamy terminem kwasicy mleczano-
wej niezwigzanej z metforming (MULA: Metformin-
Unrelated Lactic Acidosis) [2,3].

Rozpoznanie kwasicy mleczanowej ustala si¢ min.
na podstawie stwierdzenia wysokiego stezenia kwasu
mlekowego w surowicy > 5 mmol/l oraz niskiego pH
krwi < 7,30. Zazwyczaj nie ma mozliwosci oznaczenia
stezenia metforminy w surowicy. Leczenie polega
przede wszystkim na leczeniu przyczynowym (odsta-
wienie leku) oraz postepowaniu przeciwwstrzagsowym
(nawadnianie, dozylny wlew katecholamin, tlenote-
rapia, w razie koniecznosci mechaniczna wentylacja
pluc), zmniejszeniu hiperglikemii i kwasicy (insulina
podawana we wlewie dozylnym wyjatkowo wodoro-
weglan sodu). Niekiedy, w celu usuniecia mleczanéw
konieczne jest przeprowadzenie hemodializy.

Opis przypadku

Pacjentka 68-letnia, zostala przyjeta do szpitala
w trybie pilnym z powodu trwajacych od 2 dni wymio-
tow, boli brzucha i znacznego oslabienia. Wczesniej
przez ok. tydzien leczona byta z powodu zapalenia gar-
dfa amoksycyling w dawce 2 g/dobe oraz diklofenakiem
w dawce 150 mg/dobe z powodu dolegliwosci bélo-
wych prawego stawu barkowego. Od 20 lat chorujaca
na cukrzyce, stosowala mieszanke insuliny ludzkiej
krotko dziatajacej z izofanowa 30/70 dwa razy dziennie
po 32j1i 18 j, metformine w dawce 3 g/dobe, aspiryne
75 mg/dobe i rosuwastatyne 10 mg/dobe. Przed 3 laty
z powodu niewyréwnanych wartosci glikemii w prze-
biegu infekcji dréog moczowych byla hospitalizowana
na oddziale wewnetrznym. Wskaznik filtracji kte-
buszkowej wynosil wtedy przy przyjeciu do szpitala
48 ml/min/1,73m? przy wypisie 83 ml/min/1,73m?,
posiewu moczu nie wykonano. Kilkana$cie lat wcze-
$niej przeszta appendektomie. Poza tym bez istotnej
przesziosci chorobowej, bez nalogéw. Nie zglaszata
reakcji uczuleniowych po stosowanych dotychczas
lekach.

Przy przyjeciu w stanie ogélnym $rednim, przy-
tomna, prawidlowo zorientowana, bez zaburzen
poznawczych. Skora byta czysta, sucha, aplastyczna.
Suche byly tez §luzéwki jamy ustnej. Akcja serca mia-
rowa ok. 100/min, tony serca czyste, nad obydwoma
polami ptucnymi obecny byl czysty szmer peche-
rzykowy, ci$nienie tetnicze wynosito 150/70 mmHg.
Brzuch byt miekki, lekko bolesny przy dotyku w ok.
dolka sercowego, perystaltyka styszalna (+), objawy
otrzewnowe (-).
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Na SOR wykonane zostaly podstawowe badania
laboratoryjne: morfologia WBC 11,4 G/, N 10,5 G/1
(pozostate parametry prawidtowe), CRP 17 mg/1, ALAT
18 U/1, ASAT 16 U/, amylaza 231 U/1 (N: 30-110 U/l),
glukoza 241 mg%, Na 137 mmol/], K 6,82 mmol/l,
Cl197 mmol/l, Tnl (-). USG jamy brzusznej wykazalo
wzmozong echogeniczno$¢ trzustki, kilka drobnych
torbieli w obu nerkach (najwieksza o srednicl8 mm),
poza tym bez nieprawidlowosci. Pacjentka byta konsul-
towana przez chirurga, ktéry wykluczyt konieczno$é
interwengji chirurgicznej.

Po przyjeciu na oddzial w trybie pilnym wykonano
dodatkowe badania diagnostyczne. Wyniki labora-
toryjne wskazywaly na skrajng niewydolno$¢ nerek:
kreatynina 659 umol/l, wskaznik filtracji ktebuszko-
wej eGFR 5,8 ml/min/1,73m? mocznik 32,46 mmol/1
oraz gleboka kwasice metaboliczng: pH 7,026,
BE -24,6 mmol/l, wodoroweglany 4,6 mmol/l, pCO,
18 mmHg, pO2 91 mmHg, O2sat 93,2%. Poziom mle-
czanéw wynosil 12,4 mmol/l (N: 0,5-2,2 mmol/l),
luka anionowa 40 mmol/l (N: 8-12 mEq/1), natomiast
obliczona osmolarnos¢ osocza 318 mOsm/kg H,O
(N: 280-300 mOsm/kg H,O). W badaniu ogélnym
moczu obecny byt aceton ++, biatko 0,77%o, glukoza
0,2 %o, leukocyty 2-4 wpw, erytrocyty wylugowane
0-2 wpw, liczne bakterie (wynik posiewu moczu
otrzymany 3 dni pdznej byt ujemny). Poziom glukozy
wynosit 11,4 mmol/l, HBAIC 9,1%. Wyniki GGTP,
bilirubiny, amylazy w moczu, wapnia i PCT byly pra-
widlowe. Zapis ekg byt prawidtowy: rytm zatokowy
100/min. W RTG kl. piersiowej stwierdzono wzmoze-
nie rysunku naczyniowego ptuc.

W ciggu pierwszych 6 godzin hospitalizacji
pacjentka otrzymata 4 litry 5% glukozy we wlewie
dozylnym z krétko dzialajaca insulina (glikemia kon-
trolowana co godzine). Z powodu spadku wartosci
ci$nienia tetniczego 100/60 mmHg - 90/70 mmHg
i utrzymujacej si¢ anurii wlaczono aminy presyjne
w pompie iv (4% dopamina). Stosowano tlenotera-
pie oraz ostonowo inhibitory pompy protonowe;j iv.
Poniewaz utrzymywat si¢ wysoki poziom potasu
7,3 mmol/l, podano 30 g Resonium A we wlewce
doodbytniczej. Chora skarzyla si¢ na silne mdtosci
i bole klatki piersiowej, wykonywane kontrolne zapisy
ekg oraz badanie poziomu Tnl byly prawidtowe. Po
10 godzinach intensywnego leczenia farmakologicz-
nego zaobserwowano coraz wieksza ilo§¢ oddawanego
przez chorg moczu. W ciagu kolejnych 12 godzin
diureza wyniosta 4100 ml, w nastepnych 12 godzinach
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4000 ml moczu. Zwiekszono ilo$¢ przetaczanych
plynéw zgodnie z wynikami dobowej diurezy. Po 24
godzinach leczenia nastgpila wyrazna poprawa para-
metréw laboratoryjnych: pH 7,33, BE - 10,9 mmol/l
oraz K 5,77 mmol/l, niewielki spadek warto$ci kreaty-
niny 567 umol/l, przy eGFR 6,9 ml/min/1,73m? i wcigz
wysokie wartosci mocznika 29,8 mmol/l. W kolejnych
dniach utrzymywala si¢ wysoka dobowa diureza ok.
7000-8000 ml moczu. W 4 dobie pobytu poziom kre-
atyniny wyniost 209 umol/l, eGFR 21,8 ml/min/1,73m?,
mocznika 9,95 mmol/l, wartosci morfologii, RKZ, K,
Na, Ca, P, ALAT, ASAT, GGTP, amylazy, profil gli-
kemii byly prawidiowe. Pacjentka zostala wypisana
do domu w stanie dobrym, po 2 tygodniach hospi-
talizacji z wartosciami kreatyniny 82 umol/l, eGFR
64,1 ml/min/1,73m? mocznika 5,34 mmol/l oraz pra-
widlowymi wartosciami glikemii. Leczenie cukrzycy
zostalo ustawione na krétkodziatajacej insulinie ludz-
kiej oraz dtugodziatajagcym analogu. Nie zdecydowano
sie na powrot do metforminy.

Omowienie

Kwasica mleczanowa w cukrzycy, w jej typie 2
w nastepstwie leczenia metforming, rozwija sie rzadko,
gléwnie przy nie uwzglednieniu przeciwwskazan do jej
zastosowania, przede wszystkim niewydolnosci nerek.
Zgodnie z obowiazujacg charakterystyka produktu
leczniczego przeciwwskazaniem do wigczenia metfor-
miny jest klirens kreatyniny eGFR < 60 ml/min/1,73m?
oraz stany mogace prowadzi¢ do zaburzenia czynnosci
nerek np. odwodnienie, cigzkie zakazenia czy wstrzas.
Inne przeciwwskazania to ostre lub przewlekle cho-
roby, ktére moga wywotaé niedotlenienie tkanek
(zawal mies$nia sercowego, ciezka niewydolno$¢ serca
czy oddechowa), niewydolno$¢ watroby, alkoholizm
albo ostre zatrucie alkoholem oraz badania radiolo-
giczne z dozylnym podaniem §rodkéw kontrastowych
zawierajacych jod (metformine nalezy odstawic przed
badaniem i wznowi¢ podawanie nie wczesniej niz po 48
godzinach dopiero po ocenie czynnosci nerek).

Wedtug wytycznych FDA (Food and Drug
Administration), metformina jest przeciwska-
zana przy eGFR < 30 ml/min/1,73m?, przy eGFR
30-45 ml/min/1,73m” nie jest zalecane rozpoczynanie
leczenia, natomiast u pacjentéw juz leczonych met-
forming, jesli eGFR spada ponizej 45 ml/min/1,73m?
nalezy oceni¢ korzysci i ryzyko kontynuowania leczenia
[4]. Wedtug niektorych opinii przeciwwskazaniem do
leczenia metforming jest tez wiek pacjenta > 80 lat [1].
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Poza jodowymi $rodkami kontrastowymi, row-
niez niektére leki moga prowadzi¢ do zmniejszonej
eliminacji i w konsekwencji zwigkszonej ekspozycji na
metforming. Nalezg do nich min. cymetydyna, rani-
tydyna, inhibitory pompy protonowej, trimetoprim,
cefaleksyna oraz ranolazyna i atenolol [5].

Metformina jest lekiem pierwszego rzutu wlecze-
niu cukrzycy t.2, oile nie jest przeciwwskazana, najcze-
$ciej z powodu niewydolnosci nerek lub Zle tolerowana,
co wg FDA dotyczy 2-5% chorych. Stosowana jest
w monoterapii lub w polaczeniu z innymi doustnymi
lekami przeciwcukrzycowymi i/lub z insuling [4,6].
Zalecana jest tez do stosowania w zapobieganiu pro-
gresji stanéw przedcukrzycowych, tj. nieprawidtowej
glikemii na czczo (IFG, impaired fasting glucaemia)
iuposledzonej tolerancji glukozy (IGT: impaired glucose
tolerance) do cukrzycy, szczegdlnie u oséb otylych.
Dziala przez hamowanie watrobowej glukoneogenezy
oraz glikogenolizy, nasilenie obwodowego wyko-
rzystania glukozy (zwigksza wrazliwo$¢ na insuling
tkanek obwodowych, gléwnie migsni) oraz zmniej-
szenie absorpcji glukozy w przewodzie pokarmowym.
Pobudza wewnatrzkomorkowa synteze glikogenu przez
dziatanie na syntaze glikogenu, zwieksza tez ekspresje
i aktywno$¢ insulinozaleznych no$nikéw glukozy
przez blony komérkowe GLUT4. W konsekwencji pro-
wadzi do zmniejszenia insulinemii i glikemii zaréwno
na czczo, jak i po positku. Zmniejszenie insulinemii
i poprawa insulinowrazliwo$ci wywiera pozytywny
wplyw na uktad sercowo-naczyniowy (insulina dziata
mitogennie na komorki $rédbtonka i miesni glad-
kich przyspieszajac rozwdj blaszek miazdzycowych),
zmniejsza aktywnos¢ ukladu renina-angiotensyna-
-aldosteron, hamuje progresje miazdzycy, rozwoj
nadcis$nienia tetniczego i zmniejsza mase ciata [7].

Metformina (obok gliklazydu) jest jedynym
doustnym lekiem przeciwcukrzycowym, ktory znaj-
duje si¢ na liscie najwazniejszych, najskuteczniejszych
i bezpiecznych lekéw Swiatowej Organizacji Zdrowia
(WHO) potrzebnych w systemie opieki zdrowotnej [8].
Jest powszechnie uznawana za lek pierwszego wyboru
w leczeniu cukrzycy t.2 ze wzgledu na jej niski koszt,
profil bezpieczenistwa (nie istnieje Zaden inny alter-
natywny lek o lepszym profilu) i potencjalne korzysci
sercowo-naczyniowe. Zmniejszenie ryzyka sercowo-
-naczyniowego i ryzyka mikroangiopatii, (w bada-
niu UKPDS: United Kingdom Prospective Diabetes
Study ponad 30% redukcja ryzyka zawatu u chorych
z nadwagg stosujacych metformine), wystepuje tylko
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po zastosowaniu odpowiednio wysokich dawek leku
> 2000 mg/d) [9,10]. Obok wptywu kardioprotekcyj-
nego min. przez aktywacje srédblonkowej syntazy NO,
bardzo ciekawy jest tez jej efekt przeciwnowotworowy.
Aktywowana przez metformine AMP-kinaza hamuje
kinaze mTOR, co zmniejsza prolifaracje komoérek
izahamowuje wzrost guza [11]. Dzialania niepozadane,
ktére dotycza gtéwnie przewodu pokarmowego moga
u ok. 5% pacjentéw prowadzi¢ do przerwania leczenia.
Najczesciej jest to biegunka, przy czym nie stwier-
dzono zaleznosci pomiedzy dawka leku a czestoscig
jej wystepowania [12].

Dokladny mechanizm i rola metforminy w powsta-
waniu MALA nie sa dostatecznie wyjasnione. Kwas
mlekowy jest koicowym produktem beztlenowego
rozpadu glukozy, czyli glikolizy w tkankach ( gtéwnie
miesnie szkieletowe i erytrocyty). Mleczan opuszcza
komorki i jest transportowany do watroby, gdzie
podlega utlenianiu do pirogronianu i ostatecznie prze-
ksztalcony w glukoze (glukoneogeneza) w tzw. cyklu
Cori (rycina 1). Zmniejszenie watrobowej glukone-
ogenezy przez hamowanie kompleksu mitochondrial-
nego tancucha oddechowego i spadek komdrkowego
wytwarzania ATP powoduje nagromadzenie kwasu
mlekowego, substratu zatrzymanej glukoneogenezy.
Dodatkowo przejscie z metabolizmu tlenowego w kie-
runku beztlenowego, w sytuacji rozwijajacego si¢
wstrzasu rowniez zwieksza stezenie kwasu mlekowego.
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Nagromadzenie zbyt duzych ilosci kwasu mlekowego
w surowicy moze przekroczy¢ zdolnoséci buforowe
organizmu, w konsekwencji pojawia si¢ kwasica.
Kwasice mleczanowg definiowang jako stan obni-
zonego ogolnoustrojowego pH < 7,30 oraz podwyz-
szonego stezenia mleczanéw w surowicy > 5 mmol/l,
pozostaje najczestsza przyczyng kwasicy metabolicznej
u os6b hospitalizowanych. Rozwija si¢ w przebiegu
wstrzgsu septycznego, hipowolemicznego lub kardio-
gennego, zatrzymania akgji serca, urazu (politrauma),
niewydolnosci oddechowej i niewydolno$ci nerek
[13]. Kwasica mleczanowa u chorych na cukrzyce
leczonych metforming jest schorzeniem rzadkim
(2-9 przypadkéw na 100000 pacjentéw/rok). Ryzyko
jej wystapienia nie jest wicksze w poréwnaniu z ryzy-
kiem kwasicy wérdd chorych leczonych pochodnymi
sulfonylomocznika (3,3 i 4,8 przypadkéw na 100000
pacjentow/rok) [14]. Wskaznik $miertelno$ci spadt
2 50% przed 2000 r. do ponizej 25% w XXI wieku [15].
Najczesciej rozwija sie w wyniku wspétwystepowania
wielu wtérnych, dodatkowych czynnikéw ryzyka, ktore
szczegdlnie w sytuacji ciezkich postaci MALA maja
wieksze znaczenie rokownicze niz nasilenie kwasicy
i poziom akumulacji metforminy [16]. Metformina
nie jest metabolizowana w watrobie i niezmieniona
jest catkowicie wydalana przez nerki (nie wiaze sie
z biatkami, okres pottrwania wynosi ok. 6,5 godziny).
Najprawdopodobniej dlatego MALA jest zwykle
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zwigzana ze stanami chorobowymi prowadzacymi
do ostrego uszkodzenia nerek [2]. Z drugiej strony juz
z samego faktu wystepowania u chorych na cukrzyce,
zwigzanego z mikro- i makroangiopatia niedotlenienia
tkanek, ryzyko wystapienia LA jest w tej grupie wyz-
sze, a rola samej metforminy moze by¢ przeceniana
(17]. Wedtug niektorych autoréw wykazanie pojedyn-
czego niskiego poziomu metforminy w surowicy oraz
obecno$¢ jakiegokolwiek innego czynnika mogacego
wywolaé niedotlenienie tkanek, pozwala na wyklucze-
nie udziatu metforminy jako czynnika sprawczego [18].

Poniewaz w praktyce klinicznej nie ma mozliwosci
oznaczenia stezenia metforminy, nie mozna jej defini-
tywnie wykluczy¢ jako przyczyny kwasicy mleczano-
wej. Ponadto, ze wzgledu na zdolnos¢ metforminy do
zakl6cania metabolizmu mleczandw, w ekstremalnych
sytuacjach np. niewydolnosci nerek, nawet niewielka
kumulacja leku moze zwiekszy¢ ryzyko wtornego nie-
dotlenienia prowadzacego do LA (sama niewydolno$¢
nerek moglaby nie wystarczy¢, aby doprowadzi¢ do
wywotania kwasicy w przypadku braku akumulacji
metforminy). Wykazano tez, ze ekspozycja na wyso-
kie stezenia metforminy moze mie¢ przedtuzajacy
si¢ wptyw na metabolizm oksydacyjny, nawet po
dlugotrwalym wymywaniu leku. Tak wiec nawet jesli
stezenia metforminy sg niskie, nie mozna wykluczy¢
przyczynienia si¢ jej do wywotania kwasicy. Okreslenie
MALA pozostaje nieprecyzyjnym terminem, ktory
podkresla wielowymiarowg nature kwasicy mleczano-
wej u pacjentéw leczonych metforming [2,19].

Nie ma typowych dla kwasicy mleczanowej obja-
wow. Najczesciej wystepuja nudnosci, wymioty, bole
brzucha, biegunka, patologiczny tor oddychania, czyli
tzw. oddech Kussmaula (oddechy bardzo glebokie,
szybkie), bole miesni, zawroty glowy, cechy znacznego
odwodnienia. Szybko moze rozwina¢ sie petnoobja-
wowy wstrzas z bardzo niskim ci$nieniem tetniczym,
skapomoczem oraz zaburzeniami $wiadomosci do
$pigczki wlacznie.

Klasyczna triada MALA to cigzka kwasica mle-
czanowa, niewydolno$¢ nerek i podwyzszone stezenie
metforminy w surowicy krwi. Poniewaz oznaczenie
stezenia metforminy jest testem praktycznie nieosig-
galnym, rozpoznanie opiera si¢ na dostepnych wyni-
kach badan laboratoryjnych [20]:

- stezenie mleczanéw w surowicy > 5 mmol/l,
- niskie pH krwi < 7,30,

- stezenie wodoroweglanéw < 10 mmol/l,

- luka anionowa > 16 mmol/l,
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- niewielka hiperglikemia (czasami normoglike-
mia),

- zwigkszone stezenie potasu w surowicy

- najczesciej prawidlowe stezenie sodu w surowicy.

W przebiegu wstrzasu rozwijaja si¢ cechy ostrej
przednerkowej niewydolnosci nerek lub dochodzi do
zaostrzenia juz wystepujacej przewleklej niewydolno-
$cinerek ze wzrostem poziomu kreatyniny i mocznika,
wzrostem poziomu ketonéw i potasu oraz dalszym
narastaniem stezenia mleczanéw.

Leczenie polega na postepowaniu p/wstrzasowym
przez odpowiednie nawodnienie chorego, a w sytuacji
utrzymujacej si¢ hipotensji ostrozne stosowanie amin
presyjnych (w kwasicy istnieje nadwrazliwo$¢ na
katecholaminy, szczegdlnie epinefryne, ktore moga
powodowa¢ wzrost stezenia mleczandéw w surowicy)
[21]. Oprocz tlenoterapii, niekiedy konieczne jest
stosowanie mechanicznej wentylacji pluc. W razie
hyperglikemii nalezy wlaczy¢ insuline w pompie infu-
zyjnej, po osiagnieciu glikemii <11,1 mmol/l (200 mg%)
razem z 5% glukoza, a w przypadku normoglikemii
z 10% glukoza w celu zahamowania dalszego powsta-
waniu kwasu mlekowego (zwigkszenie przeksztalcania
kwasu mlekowego w kwas pirogronowy w watrobie).
Wryjatkowo, w przypadku ciezkiej kwasicy pH < 6,9
mozna zdecydowac¢ si¢ na podanie wodoroweglanow
w iloéci np. 1-2 mmol/kg masy ciala w postaci krétko-
trwalego wlewu dozylnego z kontrolg pH pod koniec
infuzji [1]. Jego stosowanie i skuteczno$¢ sa jednak
kontrowersyjne. Zadne badania nie wykazaly poprawy
w zakresie wydolno$ci migénia sercowego ani przezy-
cia przy podaniu wodoroweglanu sodu nawet wsrod
pacjentow z najciezsza kwasica. Istnieja natomiast
dowody;, ze jego stosowanie moze by¢ szkodliwe [22].
Oczywiscie, zaprzestanie stosowania metforminy
w warunkach niewydolnosci nerek jest kluczowym
czynnikiem zaréwno w zapobieganiu jak i leczeniu
MALA. Metformina fatwo podlega dializie ze wzgledu
na niskg mase czgsteczkowsg i brak wigzania z biatkami.
Wskazania do dializoterapii (hemodializa lub ciggla
hemofiltracja zylno-zylna) mogg obejmowac:

- utrzymujace si¢ wysokie stezenie mleczanéw
w surowicy >20 mmol/l,

- ciezka kwasica pH < 7,0

- wstrzas,

- zaburzenia $wiadomoéci,

- niepowodzenie prowadzonego zachowawczego
sposobu leczenia.
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Leczenie nerkozastepcze powinni by¢ konty-
nuowane dopdki stezenie mleczanéw nie spad-
nie < 2 mmol/l a pH bedzie wynosi¢ > 7,35 [23].
Najwazniejszymi czynnikami ryzyka zgonu wewnatrz-
szpitalnego sa starszy wiek i niskie pH [24]. Smiertelnoé¢
w przypadku zatrzymania krgzenia przy poziomie
mleczandéw > 10 mmol/I siega prawie 100% [25].

Kwasica mleczanowa wystepujaca u chorych leczo-
nych metforming jest zdarzeniem rzadkim, poréwny-
walnym z czestoscig w populacji chorych z cukrzyca t.2
leczonych innymi lekami [14]. Jej stosowanie jest zde-
cydowanie mniej problematyczne pod tym wzgledem
w poréwnaniu z fenformina, biguanidem, ktéry zostat
wycofany z rynku 1977 r. z powodu wyraznego zwiazku
przyczynowego z przypadkami kwasicy mleczanowej.
Fenformina ma zdecydowanie dluzszy okres poitrwa-
nia (7-15 godzin), jest tez w przeciwienstwie do metfor-
miny lipofilna z wigkszym powinowactwem do blon
mitochondrialnych i silniejszym dziataniem hamuja-
cym mitochondrialny fancuch oddechowy, zwieksza
tez uwalnianie mleczanu w migs$niach i hamuje jego
utlenianie [26,27]. Pomimo zdecydowanie lepszego
profilu bezpieczenistwa, metformina w niekorzystnych
okolicznosciach moze jednak indukowa¢ kwasice
mleczanowgy i stanowi¢ potencjalnie powazne ryzyko
dla pacjenta. W zdecydowanej wiekszosci dotyczy
chorych z innymi dodatkowymi czynnikami ryzyka,
ktorych natura i ciezko$¢ determinuje rokowanie
[1,2]. Chociaz metformina jest usuwana przez nerki,
stezenia leku na ogé! pozostaja w zakresie terapeutycz-
nym, a stezenia mleczanu nie zwiekszajg sie znaczaco
w przypadku stosowania u pacjentéw z tagodng do
umiarkowanej przewlekla niewydolnoscig nerek (eGFR
30-60 ml/min/1,73 m?). Dane dotyczace zwiekszonego
ryzyka kwasicy mleczanowej u pacjentéw leczonych
metforming z przewlekla niewydolnos$cia nerek sa
ograniczone i nie przeprowadzono dotychczas ran-
domizowanych, kontrolowanych badan w celu oceny
bezpieczenstwa metforminy u pacjentéw z istotnie
uposledzona niewydolnosciag nerek [27]. Zgodnie
zwytycznymi Europejskiej Agencji Lekow (EMA: The
European Medicines Agency,) metformina moze by¢
stosowana u pacjentow z umiarkowanym zaburzeniem
czynnosci nerek (eGFR 30-59 ml/min/1,73 m?) pod
warunkiem kontroli eGFR przed rozpoczeciem lecze-
nia, a nastepnie co najmniej raz w roku. W przypadku
wartoéci eGFR < 30 ml/min, metformina jest przeciw-
wskazana [28]. Pojawiajg si¢ tez wytyczne podchodzace
do dawkowania metforminy w sposéb bardzo liberalny,
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zalecajgce maksymalne dawki dzienne dla okreslonych
wartosci klirensu kreatyniny: 3g (120 ml/min/1,73 m?),
2 g (60 ml/min/1,73 m?), 1g (15 ml/min/1,73 m?)
i 500 mg (ponizej15 ml/min/1,73 m?) [29].

Nie ulega jednak watpliwosci, ze osoby starsze
z wielochorobowoscig i polipragmazja wymagaja
szczegolnej ostroznosci, zwlaszcza w kontekscie
doniesien, ze to wiek a nie dawka metforminy czy
nawet warto$¢ pH jest najwazniejszym czynnikiem
prognostycznym w przypadku wystapienia MALA
[30]. Starszych pacjentéw i ich opiekunoéw, na co
zwraca tez uwage EMA, nalezy wyczuli¢ przede
wszystkim, na ryzyko odwodnienia i w konsekwencji
mozliwo$¢ zaostrzenia niewydolnosci nerek i rozwoj
kwasicy mleczanowej [28,31]. Dopoki czynnos¢ nerek
jest stabilna i pacjent jest uwaznie obserwowany,
metformina nie zwieksza ryzyka wystapienia kwasicy
mleczanowej u oséb z przewlekta niewydolnoscia
nerek o tagodnym lub umiarkowanym nasileniu (eGFR
30-60 ml/min/1,73 m?). Odstawienie metforminy
z powodu rozwoju niewydolnosci nerek wymaga zasto-
sowania innych lekéw. To czy alternatywne terapie np.
pochodnymi sulfonylomocznika sa bezpieczniejsze nie
jest pewne [27].

Podsumowanie

Kwasica mleczanowa u pacjentéw leczonych met-
forming nie jest schorzeniem czestym. Rola metfor-
miny w jej rozwoju nie zostala catkowicie wyjasniona
(przypadki MALA bez podwyzszonych stezen metfor-
miny). Poniewaz objawy MALA sg nietypowe (mdlosci,
wymioty, bole brzucha, zawroty glowy, bole miesni, zte
samopoczucie, w ciezszych przypadkach zmieniony
stan psychiczny $pigczka, niedoci$nienie, hipotermia,
niewydolno$¢ oddechowa), moga nasladowa¢ posocz-
nice z objawami Zoladkowo-jelitowymi lub tez zosta¢
nieprawidlowo zinterpretowane, prowadzac do bledne;
diagnozy niedokrwienia krezki narazajac chorego na
niepotrzebng laparotomie [32]. W przypadku omé-
wionej w artykule pacjentki dolegliwosci gastryczne
w polaczeniu z wysokimi wartoé$ciami amylazy mogty
wskazywac np. na ostre zapalenie trzustki.

MALA jest potencjalnie $miertelna, a jej identyfi-
kacja ma kluczowe znaczenie. W rzeczywistosci moze
by¢ wiele nierozpoznanych przypadkéw MALA. Jezeli
podejrzenie nie zostanie podjete na wczesnym etapie
postepowania diagnostycznego, mozna pominac kry-
tyczne okno terapeutyczne, w ktorym wlasciwe lecze-
nie moze uratowac pacjentowi zycie [29]. Klasyczna
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triada MALA to niewydolnos¢ nerek, cigzka kwasica
mleczanowa i podwyzszone stezenie metforminy.
Oznaczenie poziomu metforminy jest jednak testem
laboratoryjnym niedostepnym w wiekszosci szpitali.
Dlatego tez kwasice mleczanowa wynikajaca z tok-
sycznoséci metforminy nalezy podejrzewa¢ u kazdego
pacjenta, uktorego obok badan laboratoryjnych (ciezka
kwasica z pH < 7,30, wysokim poziomem mlecza-
néw > 5 mmol/l i bardzo niskim wodoroweglanow
< 10 mmmol/l) pozyskana zostanie informacja o sto-
sowaniu metforminy oraz wystepowaniu w przesztosci
niewydolno$ci nerek z eGFR < 45 ml/min/1,73 m* lub
poziomem kreatyniny w surowicy > 2 mmol/l) [20,33].
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Torasemid w praktyce klinicznej. Ostra niewydolnos¢
lewokomorowa serca — opis przypadku wraz z komentarzem

Torasemide in clinical practice. Acute left ventricular failure —
a case report with commentary
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Streszczenie

Torasemid jest czterokrotnie silniejszy od furosemidu, dluzej dziala i jest bardziej biodostepny. Wykazuje row-
niez potencjalne dodatkowe wlasciwosci plejotropowe. Szczegolny profil bezpieczenstwa torasemidu, co najmniej
taka sama skutecznos¢ diuretyczna, ale znacznie wigkszy komfort Zycia w poréwnaniu z furosemidem, to kolejne
argumenty przemawiajace za tym lekiem. Artykul przedstawia przypadek kliniczny 68-letniej kobiety z chorobg
wiencowa dwunaczyniows, po przebytym zawale serca $ciany dolnej z uniesieniem odcinka ST, nadcisnieniem tet-
niczymizdekompensowana niewydolnoscia serca w przebiegu infekeji drog oddechowych. Geriatria 2018; 12: 126-133.

Stowa kluczowe: niewydolnos¢ serca, diuretyki petlowe, torasemid

Abstract

Torasemide is four times stronger than furosemide, lasts longer and is more bioavailable. It has also potential
additional pleiotropic properties. Particular safety profile of torasemide, equal diuretic effectiveness, but much
more comfortable life compared with furosemide, are further arguments for this drug. The article presents the
clinical case of 68-year-old woman with two-vessel coronary artery disease, after inferior wall myocardial infarction
with ST-segment elevation, hypertension and decompensated heart failure due to respiratory infection. Geriatria
2018; 12: 126-133.

Keywords: heart failure, loop diuretics, torasemide

Opis przypadku (raczej dobrze kontrolowane), pot roku wczesniej

Do 68-letniej kobiety wezwano pogotowie ratun- hospitalizacja z powodu ostrego zespotu wienicowego
kowe powodu bardzo silnej dusznosci narastajacej od z uniesieniem odcinka ST, powiklanego obrzekiem
4 godzin, nasilajacej sie w pozycji lezacej. Pacjentka pluc. W wykonanym woéwczas badaniu koronarogra-
byla w stanie ogolnym ciezkim, méwita z trudnoscia ficznym uwidoczniono chorobe wienicowa dwunaczy-
i odkrztuszata niewielkie iloéci pienistej plwociny. niowa: prawa tetnica wieicowa (RCA, right coronary
W badaniu przedmiotowym stwierdzono: spocona artery) zamknieta w odcinku proksymalnym, tetnica
i ciepla skore, niewielkie symetryczne obrzeki w oko- przednia zstepujaca (LAD, left anterior descending)
licy kostek i goleni, ci$nienie tetnicze 160/90 mmHg, z krytyczng stenozg réwniez w odcinku proksymal-
miarowg czynno$¢ serca 120/min. Nad polami ptuc- nym. Implantowano wowczas chorej trzy stenty uwal-
nymi ostuchowo bardzo liczne wilgotne rzezenia niajace lek (DES, drug eluting stent) — jeden do RCA
siegajace katow lopatek. oraz dwa do LAD.

Wywiad uzyskany od rodziny chorej: przewlekta W badaniu echokardiograficznym uwidoczniono
choroba wiencowa, wieloletnie nadci$nienie tetnicze wowczas niepowiekszona lewg komore, przerost syme-
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tryczny migénia przegrody (grubos¢ przegrody 13 mm
[norma < 11 mm)]), akineze $ciany dolnej i tylnej oraz
hipokineze pozostalych segmentdw lewej komory i nie-
znacznie obnizong frakcje wyrzutowa lewej komory
(EF = 44%).

Chora dotychczas przyjmowata: kwas acetylosali-
cylowy (ASA) 75 mg 1 x dz., klopidogrel 75 mg 1 x dz.,
karwedilol 25 mg 2 x dz., enalapril 10 mg 2 x dz., ator-
wastatyne 80 mg 1 x dz.

Od kilku dni pacjentka skarzyta si¢ na suchy kaszel
i chrypke; miala tez podwyzszong temperature ciata
(do 39°C). Dodatkowo pojawit sie¢ silny bdl w okolicy
ledzwiowo-krzyzowej; z tego powodu chora od tygo-
dnia stosowata ketoprofen w dawce 100 mg 2 x dz.

Przed przybyciem pogotowia pacjentka zasto-
sowata podjezykowo jedng dawke nitrogliceryny
(Nitromint®), ale dolegliwo$ci nie zmniejszyly sie.
Lekarz rozpoznat obrzek ptuc i wobec ciezkiego stanu
ogodlnego zdecydowat o przewiezieniu chorej do szpi-
tala. Pacjentce podano dozylnie 40 mg furosemidu,
tlen przez maske tlenowa (4 I/min) i rozpoczeto moni-
torowanie EKG.

W izbie przyjeé szpitala wprowadzono chorej
cewnik do pecherza moczowego uzyskujac wypltyw
okolo 800 ml moczu, podano dodatkowo dozylnie
40 mg furosemidu, podlaczono wlew nitrogliceryny
(dawka poczatkowa 40 pg/min) oraz kontynuowano
tlenoterapie (SaO, 92-95%). Nie uzyskano jednak
istotnej poprawy stanu klinicznego w ciggu kolejnych
30 minut. Stan chorej nadal byt ciezki, utrzymywaty sie
zmiany ostuchowe nad polami ptucnymi. Dodatkowo
pacjentka byla pobudzona, zdezorientowana co do
czasu i miejsca. Temperatura ciala wynosita 38,4°C,
Sa0, 93-95%, czestotliwos¢ rytmu serca 120-130/min,
ci$nienie tetnicze 150/100 mmHg. Chorg przekazano
na sale ,R” oddziatu kardiologii.

Badania laboratoryjne

Krew

Hemoglobina (g/dl) 12,5
Hematokryt (%) 37,6
Leukocyty (tys./pl) 18,8
Ptytki krwi (tys./ul) 264
Séd (mmol/l) 139
Potas (mmol/l) 4.1
Glukoza (mg/dl) 92
Kreatynina (mg/dl) 1,24
GFR wg MDRD (ml/min/1,73 m?) 46

127

Troponina | (ng/ml) 0,01
NT-proBNP (pg/ml) 7560
CRP (mg/l) 258
ALT (U/1) 22
Cholesterol catkowity (mg/dl) 135
Cholesterol LDL (mg/dl) 64
Cholesterol HDL (mg/dl) 45
Triglicerydy (mg/dl) 132
Gazometria krwi tetniczej

pH 7,34
PaO, 68 mmHg
PaCO, 36 mmHg
EKG

Lewogram. Rytm zatokowy, miarowy 120/min.
Zespoly QS w odprowadzeniach II, III, aVE. Cechy
przerostu (zalamek R w aVL > 11 mm) i przeciazenia
lewej komory.

RTG klatki piersiowej
Cechy obrzeku pluc (zdjecie 1).

i
Zdjecie 1. Obrzek ptuc
Photo 1. Pulmonary edema

Badanie echokardiograficzne

Nieznacznie powiekszona lewa komora (wymiar
poznorozkurczowy — 59 mm), przerost symetryczny
mie$nia przegrody (grubos¢ przegrody 14 mm), aki-
neza segmentow $ciany dolnej i tylnej oraz przegrody
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miedzykomorowej. Hipokineza pozostatych segmen-
tow lewej komory. Frakcja wyrzutowa lewej komory
EF = 42%. Umiarkowana niedomykalnos¢ zastawki
mitralnej i trojdzielnej. Cechy uposledzonej funkcji
rozkurczowej lewej komory o typie zaburzen relak-
sacji (E/A - 0,79, DT - 290 ms). Bez ptynu w worku
osierdziowym.

Na sali R kontynuowano wlew nitrogliceryny
100 pg/min, tlenoterapie, podano dodatkowo amputke
furosemidu (20 mg) oraz 2 mg morfiny. Uzyskano
stopniowo znaczne zmniejszenie dusznosci oraz cech
zastoju nad ptucami. Na podstawie ujemnych wynikéw
dwoch oznaczen troponiny I, braku bélu stenokardial-
nego oraz dynamiki zmian elektrokardiograficznych
w zapisie EKG wykluczono ostry zespot wiencowy.
Ze wzgledu na obraz kliniczny przemawiajacy za
infekcja drog oddechowych (kaszel, chrypka, stany
goragczkowe) rozpoczeto dozylng empiryczng antybio-
tykoterapie amoksycyling z kwasem klawulanowym
w dawce 1,2 g co 8 godzin.

Monitorujac chorg, stwierdzono po kolejnych
6 godzinach: RR 115/70 mmHg, HR 90/min, czesto$¢
oddechu 20/min, temperatura ciata 37,4°C, SaO, 96%
(przy tlenoterapii), diureza 4600 ml w ciggu pierwszych
12 godzin na sali ,R”. Po obnizeniu ci$nienia skur-
czowego do 110 mmHg zmniejszono predkos¢ wlewu
nitrogliceryny do 50 pg/min, a nastepnie zatrzymano
wlew (w 2. dobie). Codziennie kontrolowano stezenie
kreatyniny i jonogram. Prowadzono bilans ptynéw.
Diureza w ciagu 2 pierwszych dni wyniosta facznie
8400 ml. W 3. dobie chora przekazano na sale ogélna,
gdzie kontynuowano farmakoterapie pod kontrola
bilansu ptynéw i masy ciala oraz rozpoczeto rehabi-
litacje.

Poczatkowo stosowano: torasemid 10 mg p.o.
2 x dz., metoprolol 25 mg p.o. 3 x dz., ramipril 2,5 mg
1 x dz., klopidogrel 75 mg 1 x dz., ASA 75 mg 1 x dz.,
atorwastatyne 80 mg 1 x dz. i antybiotykoterapie.
Dawke metoprololu oraz ramiprilu stopniowo zwiek-
szano pod kontrolg ci$nienia tetniczego i czestosci
rytmu serca.

Za przyczyne obrzeku ptuc uznano zakazenie
uktadu oddechowego, stosowanie niesteroidowych
lekéw przeciwzapalnych oraz prawdopodobnie
nieoptymalna farmakoterapi¢ niewydolnosci serca
u chorej z graniczng czynnoscig skurczowa lewej
komory. W wyniku zastosowanego leczenia stan
kliniczny pacjentki ulegl poprawie, ustapity zmiany
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ostuchowe nad plucami, uzyskano poprawe orientacji
allopsychicznej.
Pacjentka zostata wypisana do domu z zalece-
niami:
1) regularnej kontroli masy ciala (co najmniej 2-3
razy w tygodniu) i prowadzenia bilansu ptyndow;
2) kontroli ci$nienia tetniczego;
3) systematycznej kontroli w Poradni Niewydolnosci
Serca;
4) regularnego przyjmowania lekow;
5) wykonania kontrolnego RTG klatki piersiowej
oraz unikania niesteroidowych lekéw przeciw-
zapalnych.

Wybér schematu terapii
farmakologicznej

Ramipril 5 mg 2 x dziennie rano i wieczorem

Torasemid 20 mg 1 x dziennie rano (w razie
dusznosci lub zwigkszenia masy ciata dodatkowo 1/2
tabletki pod kontrolg ci$nienia tetniczego i masy ciala)

Metoprolol o przedtuzonym uwalnianiu 100 mg
1 x dziennie rano

Kwas acetylosalicylowy 75 mg 1 x dziennie wie-
czorem

Klopidogrel 75 mg 1 x dziennie rano

Eplerenon 25 mg 1 x dziennie w potudnie

Atorwastatyna 80 mg 1 x dziennie wieczorem

Komentarz

Podstawowym celem leczenia przewleklej niewy-
dolnosci serca jest redukcja ryzyka przedwczesnego
zgonu. W tym celu stosuje si¢ przede wszystkim leki
blokujace uklad renina-angiotensyna-aldosteron
(inhibitory enzymu konwertujgcego angiotensyne
lub antagonistow receptora AT, dla angiotensyny II),
beta-adrenolityki (bisoprolol, karwedilol, bursztynian
metoprololu, nebiwolol) oraz antagonistow aldoste-
ronu. W wybranych przypadkach zastosowanie znaj-
duja réwniez wszczepialne urzadzenia poprawiajace
funkcje mie$nia sercowego (uktady resynchronizujace)
lub zabezpieczajace przed groznymi, komorowymi
zaburzeniami rytmu (ICD, implantable cardioverter-
-defibrylator) [1].

Najczestsza przyczyna hospitalizacji pacjentéw
z przewlekla niewydolno$cig serca sa jednak jej
zaostrzenia. Niemal zawsze towarzyszy im hiperwole-
mia. Leczenie zaostrzenia przewleklej niewydolnosci
serca polega przede wszystkim na usunieciu przyczyny
dekompensacji oraz szybkim i skutecznym zmniejsze-
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niu objetosci ptynéw. Zachowanie euwolemii jest takze
jednym z kluczowych elementéw leczenia pacjentow
z przewlekla niewydolnoscia serca. Obecnos¢ obrze-
kéw obwodowych oraz zastoju w krazeniu plucnym
znacznie pogarsza zaréwno rokowanie, jak i jakos¢
zycia chorych. Stad w terapii objawowej niewydolnosci
serca znajdujg zastosowanie leki zwiekszajace diureze,
przede wszystkim diuretyki petlowe [1].

Zgodnie zwytycznymi Europejskiego Towarzystwa
Kardiologicznego (ESC, European Society of Cardiology)
z 2016 roku dotyczacymi diagnostyki i leczenia ostrej
i przewlektej niewydolnosci serca, zaleca si¢ dozylne
podanie diuretyku petlowego w celu zmniejszenia
dusznoéciizastoju krwi. W trakcie dozylnego leczenia
diuretycznego nalezy systematycznie monitorowaé
objawy kliniczne, diureze, czynno$¢ nerek i stezenie
elektrolitow (klasa zalecen I, poziom wiarygodnosci
Q) [2].

U wiekszosci pacjentéw z dusznoscig spowodo-
wana obrzekiem pluc dozylne podanie diuretyku
powoduje szybka poprawe objawowa, ktéra wynika
zaréwno z natychmiastowego dzialania rozszerzaja-
cego zyly, jak i z pézniejszego wydalenia pewnej ilosci
plynoéw przez nerki [2, 3].

Zastosowany u opisywanego chorej torasemid
jest ,najmiodszym dzieckiem” w rodzinie diuretykow
petlowych. Na rynek farmaceutyczny zostal wprowa-
dzony w drugiej potowie lat 80. ubiegtego wieku i od
kilku lat przezywa swoisty renesans, w przeciwienstwie
do furosemidu, co do ktdrego zainteresowanie stale
stabnie.

Furosemid i torasemid majg jednakowy podsta-
wowy mechanizm dzialania, rdznia si¢ jednak zar6wno
budowa chemiczng (ryciny: 1i2), jak i wlasciwo$ciami
farmakokinetycznymi. Furosemid jest pochodna sul-
fonamidu, torasemid za$ chemicznie przynalezy do
sulfonylomocznikéw. Torasemid po podaniu doust-
nym wchlania sie szybko, osiaga maksymalne stezenie
po blisko godzinie. Biodostepno$¢ leku wynosi okoto
80%, chociaz wedtug innych opracowan moze ona
siega¢ nawet 100%. Torasemid w 99% wiaze si¢ z bial-
kami, pétokres eliminacji leku wynosi w przyblizeniu
3,5 godziny. Warto$¢ ta jest podobna zaréwno przy
doustnym, jaki przy dozylnym podawaniu torasemidu.
Lek jest w 85% wydalany przez nerki, jednak jedynie
w 25% w postaci niezmienionej [4,5].

Dla poréwnania, biodostepnos$é¢ furosemidu
wynosi okolo 60% i odznacza sie znaczng zmienno-
$cig, przez co w praktyce pacjenci czesto lepiej reaguja
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na podanie leku droga dozylng niz doustng. Okres
pottrwania furosemidu wynosi okolo 1,5 godziny, lek
w 65% wydalany jest przez nerki w postaci niezmie-
nionej, a w 35% w postaci metabolitow. Nalezy jednak
zaznaczy¢, ze metabolizm furosemidu zachodzi przede
wszystkim w nerkach, a wiec jest uposledzony w przy-
padku niewydolnosci tego narzadu [4,5].

Tak wigc torasemid w poréwnaniu z furosemi-
dem charakteryzuje si¢ dluzszym czasem dziala-
nia, lepsza biodostepnoscia, mniejszg zmiennoscia
indywidualna absorpcji i stabilniejszym profilem
farmakokinetycznym. Poréwnanie wybranych cech
farmakologicznych i klinicznych furosemidu i torase-
midu przedstawiono w tabeli I.
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Rycina 1. Budowa chemiczna furosemidu
Figure 1. Chemical structure of furosemide
LA
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Rycina 2. Budowa chemiczna torasemidu
Figure 2. Chemical structure of torasemide



GERITATRIA 2018;12:126-133

TabelaI. Poréwnanie wybranych cech farmakologicznych i klinicznych furosemidu i torasemidu [6,7]

Table 1.
Wybrane cechy

Furosemid

Comparison of selected pharmacological and clinical features of furosemide and torasemide [6,7]

Torasemid

farmakologiczne i kliniczne

Dawkowanie 1-2 razy na dobe Raz na dobe
. o 60-70%, w ciezkiej niewydolnosci

slzeesipeness nerek ulega zmniejszeniu do 36-44% L

Wigzanie z biatkami osocza 95% 99%

Metabolizm i wydalanie

Wydalanie gtéwnie w postaci
niezmienionej

Metabolizowany do trzech
metabolitéw, okoto 80% podanej
dawki jest wydalane w postaci
niezmienionej i jako metabolity
w wyniku wydzielania
kanalikowego

Okres pottrwania

1-1,5 h, ale moze ulec wydtuzeniu
u pacjentéw z zaburzeniami
czynnosci watroby

3-4 h; w przypadku
niewydolnosci nerek nie ulega
zmianie

Czas dziatania

6-8 h

do 12 h

Dawki stosowane w trakcie
leczenia niewydolnosci serca
(z zachowang lub obnizong
frakcjg wyrzutowa, ostrg lub
przewlektag)

Dawka wstepna 20-40 mg
Przecietna dawka dobowa
40-80 mg

Dawka wstepna 5-10 mg
Przecietna dawka dobowa
10-20 mg

Wskazania

Leczenie obrzekow, u dorostych

i dzieci, zwigzanych z zastoinowag
niewydolnoscig krgzenia, marskosciag
watroby i chorobami nerek, gdy
wskazane jest zastosowanie lekow
moczopednych o silnym i szybkim
dziataniu

Nadcisnienie tetnicze u dorostych,
gtéwnie w skojarzeniu z innymi
lekami przeciwnadci$nieniowymi

Nadcisnienie tetnicze pierwotne

Obrzeki pochodzenia
watrobowego i nerkowego

Obrzeki zwigzane z zastoinowg
niewydolnoscig serca, obrzek
ptuc

Dodatkowe cechy

Poczatek dziatania w 1. godzinie po
podaniu

Dziatanie moczopedne przez
6-8 h

Wochtania sie szybko i prawie
catkowicie, osiggajgc
maksymalne stezenie we krwi
po 1-2 h

Potencjalnie: wptyw na
witoknienie miokardium, efekt
antyaldosteronowy

i wazodylatacyjny

Torasemid w poréwnaniu z furosemidem wyka-
zuje réwniez lepsza lub poréwnywalna skuteczno$¢
terapeutyczng przy jednoczesnym zwiekszeniu
komfortu terapii diuretycznej. Mniejsza czestotliwosé
mikcji zwigzana jest z dtuzszym czasem dzialania tora-
semidu (sumarycznie pacjent oddaje poréwnywalng
lub nieco wieksza objeto$¢ moczu niz po furosemidzie,
ale w dluzszym okresie) oraz z szybkoscig dziatania
leku (furosemid zaczyna dziata¢ wczesniej niz torase-
mid, wiec pierwsze oddanie moczu nastepuje szybciej
podczas stosowania furosemidu). Kolejng kwestia jest
uczucie parcia na pecherz: pacjenci zazywajacy tora-
semid rzadziej odczuwajg potrzebe oddania moczu
niz pacjenci stosujacy furosemid. Tak wiec torasemid
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powoduje bardziej przewidywalng i stabilniejsza
diureze w dluzszym okresie stosowania, mniejsza
ilo$¢ mikcji (rycina 3) oraz rzadsze wystepowanie
par¢ naglacych [5,8].

Badania prowadzone zaréwno na zwierzetach, jak
i u ludzi wskazuja takze na szczegolny profil bezpie-
czenstwa torasemidu w poréwnaniu z furosemidem.

Szczegdlnie ciekawe wydaje sie badanie TORIC
(TOrasemide In Congestive Heart Failure), w ktérym
poréwnano efektywno$¢ leczenia moczopednego
furosemidem 40 mg i torasemidem 10 mg. Czestos¢
wystepowania hipokaliemii byta znamiennie nizsza
(p < 0,013) w grupie otrzymujacej torasemid (12,9%)
niz w grupie leczonej furosemidem (17,9%). Jedynie
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Rycina 3. Liczba mikeji po podaniu leku - furosemid vs. torasemid [8]

Figure 3.

3% chorych leczonych torasemidem wymagato suple-
mentacji preparatami potasu, w poréwnaniu z 30%
chorych w grupie leczonej furosemidem lub innym
diuretykiem [9]. Wyniki te wyrazZnie sugeruja, Ze
stosowanie torasemidu wigze si¢ z mniejszym ryzy-
kiem wystgpienia hipokaliemii, niZz ma to miejsce
w przypadku pozostalych diuretykow petlowych.
W przeciwienstwie do efektu natriuretycznego torase-
midu, ktdry jest wprost proporcjonalny do dawki leku,
utrata jonéw potasu jest znacznie mniej dynamiczna
i istotnie mniejsza niz u 0sdb stosujacych furosemid.
Sugeruje sie, ze torasemid moze hamowa¢ dziatanie
aldosteronu, co ttumaczytoby ochronny wptyw tego
diuretyku na stezenie jondw potasu [10].

Miiller i wsp. poréwnywali skutecznos$¢ kliniczng
furosemidu ze skuteczno$cig torasemidu, tolerancje
obu lekéw oraz ich wptyw na konieczno$¢ hospitali-
zacji w grupie pacjentéw z przewlekla niewydolnoscig
serca II-IV klasy wg NYHA. Do badania zakwalifi-
kowano 237 o0s6b (122 zrandomizowano do grupy
torasemidu, 115 otrzymato furosemid). Obserwacja
trwata 9 miesigcy, wszyscy chorzy otrzymywali inhi-
bitor konwertazy angiotensyny. Wyjsciowa dawka
torasemidu wynosita 10 mg raz dziennie, furosemidu
- 40 mg raz dziennie. Autorzy zaobserwowali, Ze oba
leki przyczynity sie do uzyskania poprawy kliniczne;.
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The number of voiding after the treatment - furosemide vs. torasemide [8]

Efekt redukcji przynajmniej o 1 stopien w klasyfikacji
NYHA byl jednak statystycznie istotny tylko w grupie
pacjentéw otrzymujacych torasemid. Tolerancja sto-
sowanych lekéw oraz liczba hospitalizacji zwigzanych
z zaostrzeniem choroby byly poréwnywalne w obu
grupach, jednak stosowanie torasemidu wigzato sie,
ze znaczng poprawg jakosci zycia chorych, wyrazona
miedzy innymi mniejszg liczbg mikeji w ciagu 12
godzin od podania leku oraz rzadszym wystepowaniem
par¢ naglacych niz w grupie leczonej furosemidem [8].
Do cytowanego wczeéniej badania TORIC
zakwalifikowano 1377 pacjentéw z przewlekly niewy-
dolnoscig serca NYHA II-III (778 0s6b otrzymywalo
torasemid 10 mg/dobe, 527 0séb - furosemid 40 mg/
dobe, 72 osoby - inne diuretyki). Okres obserwacji
wynosil 12 miesigcy. W badaniu wykazano nie tylko
dobrg tolerancje torasemidu, ale réwniez istotna sta-
tystycznie redukcje ryzyka $miertelnosci catkowitej
(2,2% vs. 4,5%; p < 0,05) oraz $miertelnosci sercowej
(1,4% vs. 3,5%; p < 0,05) (rycina 4). W grupie torasemidu
w pordéwnaniu z osobami leczonymi furosemidem i/
lub innymi diuretykami obserwowano takze wigksza
poprawe kliniczng, oceniang na podstawie klasyfika-
cji NYHA (45,8% vs. 37,2%; p = 0,00017 na korzys¢
torasemidu) (rycina 5) oraz znacznie nizsze ryzyko
hipokaliemii (12,9% vs. 17,9%; p = 0,013) [9].
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Rycina 4.

Figure 4.

Rycina 5.

Figure 5.
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Badanie TORIC - redukcja $miertelnosci catkowitej oraz $miertelno$ci sercowej w grupie pacjentéw
otrzymujacych torasemid [9]

TORIC study - reduction of total mortality and cardiac mortality in group of patients receiving
torasemide [9]
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Badanie TORIC - poprawa kliniczna oceniana na podstawie klasyfikacji NYHA w grupie pacjentéw
otrzymujacych torasemid [9]

TORIC study - clinical improvement assessed by NYHA classification in group of patients receiving
torasemide [9]
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W ostatnich latach pojawily sie doniesienia, ze nad furosemidem, a stosowanie go moze wigzac sie
stosowanie torasemidu w poréwnaniu z furosemidem zredukcjg umieralnosci wérdd pacjentéw z przewlekia
moze prowadzi¢ do zmniejszonego wtdknienia mie- niewydolnoscia serca. Istniejg zatem silne argumenty
$nia sercowego oraz do poprawy jakosci zycia. W celu naukowe, aby torasemid uznac¢ za diuretyk pierw-
oceny wplywu torasemidu na aktywno$¢ proteinazy szego rzutu w leczeniu tego schorzenia. Konieczne sg
C-koncowego prokolagenu typu 1, odpowiedzialnej jednak prospektywne, randomizowane badania, ktére
za wldknienie miokardium, przeprowadzono badanie potwierdza wplyw torasemidu na rokowanie pacjentow
w grupie 22 os6b z przewlekla niewydolno$cia serca z przewlekly niewydolnoscia serca.

(60% chorych w III klasie wg NYHA), u ktérych w spo-
sob randomizowany stosowano torasemid w dawce

10-20 mg/dobe lub furosemid w dawce 20-40 mg/dobe Konflikt intereséw / Conflict of interest

[11]. Po 8 miesigcach terapii wykonano biopsje miokar- Brak/None

dium z prawego przedsionka i wykazano, Ze w grupie

otrzymujacej torasemid aktywnos¢ proteinazy i ilo¢ Adres do korespondencji / Correspondence address:
depozytow wiokien kolagenowych byly istotnie nizsze [=]Marcin Barylski

w stosunku do stanu wyj$ciowego. Z kolei w grupie Klinika Choréb Wewnetrznych i Rehabilitacji
pacjentéw leczonych furosemidem nie zaobserwowano Kardiologicznej

obnizenia wartosci oznaczanych parametréw, a nawet Uniwersytet Medyczny w Lodzi

wykazano, ze ilo§¢ depozytéw widkien kolagenowych Uniwersytecki Szpital Kliniczny im. Wojskowej
byta istotnie wieksza niz w grupie otrzymujacej tora- Akademii Medycznej

semid [11]. Wyniki tego badania sugeruja wiec, ze Centralny Szpital Weteranéw

torasemid moze zmniejsza¢ wloknienie miokardium Plac Hallera 1; 90-647 L6dz

u chorych z niewydolnoscia serca. B (+48 42) 639 30 80

wydaje si¢ wiec, ze torasemid ma znaczna przewage

W $wietle badan doswiadczalnych i klinicznych mbarylski3@wp.pl
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Modyfikacje chrzgstki stawowej w procesie starzenia
Age-related modifications in articular cartilage

Magdalena Krajewska-Wiodarczyk
Oddziat Reumatologii, Miejski Szpital Zespolony w Olsztynie

Streszczenie

Zmiany zachodzace w chrzastce stawowej w procesie starzenia s etapem naturalnych przemian ludzkiego
ciala. Starszy wiek jest najwazniejszym czynnikiem ryzyka rozwoju choroby zwyrodnieniowej stawéw, lecz cho-
roba zwyrodnieniowa stawdw nie musi by¢ nieunikniong konsekwencjg starzenia. Chondrocyty sa wyjatkowymi
komdrkami szczegdlnie predysponowanymi do rozwoju zmian zwigzanych z wiekiem. Zmiany w chrzastce sta-
wowej w przebiegu starzenia obejmujg nabywanie fenotypu sekrecyjnego przez chondrocyty, spadek wrazliwosci
chondrocytéw na czynniki wzrostowe, niszczacy wpltyw przewleklej produkeji reaktywnych form tlenowych
oraz gromadzenie koncowych produktow glikacji. Wszystkie te czynniki wptywaja na mechaniczne wlasciwosci
chrzastki stawowej. Lepsze zrozumienie mechanizméw lezacych u podstawy starzenia sie chrzastki stawowej
moze przyczynic si¢ do stworzenia nowych celéw terapeutycznych skierowanych na spowolnienie lub zahamo-
wanie zwigzanych z wiekiem modyfikacji chrzastki stawowej. Ze wzgledu na starzenie si¢ naszego spoteczenstwa,
mozliwo$¢ wplywania na spowolnienie zmian zachodzacych w chrzgstce u 0séb starszych moze mie¢ ogromne
znaczenie dla zdrowia publicznego. Geriatria 2017; 11: 135-141.

Stowa kluczowe: starzenie, chrzgstka stawowa
Abstract

The changes occurring in the cartilage during the ageing process constitute a natural stage in human body
changes. Older age is the greatest risk factor for osteoarthritis but osteoarthritis does not have to be an inevitable
consequence of growing old. Chondrocytes are unique cells that may be particularly prone to the development
of aging-related changes. The aging changes in joint cartilage tissue include senescent secretory phenotype of
chondrocytes, chondrocytes’ low reactivity to growth factors, oxidative damage from the chronic production of
reactive oxygen species and abnormal accumulation of advanced glycation end-products. All these factors affect
the mechanical properties of cartilage. An improved understanding of mechanisms underlying the cartilage aging
will likely reveal new therapeutic targets to slow or halt age-related modifications in articular cartilage. The ability
to slow progression of cartilage changes in older adults may have enormous public health implications given the
aging of our population. Geriatria 2017; 11: 135-141.

Keywords: aging, articular cartilage

Wstep ryzyka upadkow, wplywaja rowniez na funkcjonowa-
Sprawnie funkcjonujacy uktad ruchu jest podstawa nie narzagdéw wewnetrznych i jako$¢ zycia.
motorycznej autonomii ludzkiego ciala, a zmiany Zmiany zwigzane ze starzeniem chrzastki sta-
zachodzace w nim w toku starzenia, poza ogranicze- wowej oraz z rozwojem choroby zwyrodnieniowej
niem samodzielnosci w wykonywaniu codziennych stawow trudno jest rozpatrywac osobno. U polowy
czynnosci, zmianami postawy i chodu oraz wzrostem ludzi w wieku 65 lat i powyzej stwierdza sie kliniczne
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objawy choroby zwyrodnieniowej stawéw (ChZS) [1].
Wiele badan wskazuje na wiek chorych jako jeden
z najbardziej istotnych czynnikéw ryzyka rozwoju
choroby zwyrodnieniowej stawoéw. Mechanizm roz-
woju choroby zwyrodnieniowej stawdw dotychczas
nie zostal dobrze poznany. Podejmowane sa proby
wyjasnienia przyczyn rozwoju ChZS, obejmujace
kilka teorii, w tym teorie starzenia si¢ ze zuzycia
(wear and tear) [2]. Przyczyn rozwoju ChZS upatruje
sie takze w procesach zwigzanych ze starzeniem
komoérkowym, takich jak nabywanie tzw. fenotypu
sekrecyjnego (senescence-associated secretory phe-
notype, SASP), bedacego pochodna zmiany ekspresji
genéw w komorkach starych [3], ostabienie odpowiedzi
chondrocytéw na czynniki wzrostowe, w tym insuli-
nopodobny czynnik wzrostu-1 (insulin-like growth
factor-1, IGF-1) i transformujacy czynnik wzrostu
(transforming growth factor-B, TGF-p) [4], zaburzenia
funkcji mitochondriéw i wptyw stresu oksydacyjnego
[5] oraz gromadzenie zaawansowanych (koncowych)
produktéw glikacji (advanced glycation end products,
AGEs) [6]. Choroba zwyrodnieniowa stawow nie jest
zatem wylacznie rezultatem mechanicznych przecig-
zen wywolanych nadwags, zaburzeniami postawy czy
chodu lub urazami. Procesy degeneracyjne zwiazane
zwiekiem, zachodzace w chondrocytach, z nastepujaca
utratg chrzastki stawowej sa kluczowe dla rozwoju
obrazu ChZS obejmujacego przewlekly bol, deformacje
oraz uposledzenie funkcjonalne zajetego stawu. Ubytki
tkanki chrzestnej penetrujace do kosci podchrzest-
nej stanowig wrota dla niezréznicowanych komdrek
mezenchymalnych, ktére w §rodowisku bogatym
w tlen réznicuja si¢ w kierunku osteoblastow wytwa-
rzajacych tkanke kostng lub w kierunku fibroblastow
przyczyniajac sie do powstania tkanki tacznej wtok-
nistej. Przy ograniczonym dostepie do tlenu komorki
mezenchymalne réznicujg sie w kierunku chondro-
blastéw posiadajacych zdolnosci wytwarzania tkanki
chrzestnej wioknistej lub szklistopodobnej [7]. Niestety
zdolnosci regeneracyjne tkanki, jaka jest chrzastka
stawowa sg bardzo ograniczone i w przypadku istot-
nego uszkodzenia jedynie zewnetrzna interwencja
terapeutyczna moze poprawic stan miejscowy.

Starzenie komoérkowe

Wszystkie komorki ulegaja procesowi starzenia.
Komorki w hodowli in vitro po przejsciu okreslonej
liczby podziatéw (okoto 30-60) traca swdj potencjat
replikacyjny, przestajq si¢ dzieli¢, starzeja sie, ale nie
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umierajg od razu i przez dlugi czas mogg pozostaé
aktywne metabolicznie. Maksymalna liczba podziatéw
komorkowych bedaca limitem replikacyjnym komorki
nazywana jest limitem Hayflicka [8]. Starzenie sie
tkanek i narzadow jest prawdopodobnie spowodowane
gromadzeniem si¢ komorek starych, ktére przez zmie-
niony metabolizm i wydzielane biatka tworza wlasne
mikro$rodowisko, wplywajac na swojg aktywnos¢ oraz
na sasiadujace komorki. Rozwijajacy sie w wyniku tych
procesow stan zapalny o niskiej aktywnosci (low grade
inflammation) towarzyszy zdecydowanej wiekszosci,
jesli nie wszystkim, chorobom wieku podesztego [9].
Starzenie komdrkowe jest nie tylko odzwierciedleniem
starzenia organizmu. U osobnikéw miodych odgrywa
ono istotng role w regeneracji tkanek, a przez hamowa-
nie podzialéw mitotycznych komorek z uszkodzonym
materialem genetycznym, prawdopodobnie ogranicza
ryzyko nowotworzenia [10]. Starzejace si¢ komorki sa
wieksze i bardziej ptaskie od prawidtowych, dzielacych
sie komorek. Odmiennie niz w komoérkach apopto-
tycznych, w procesie starzenia wzrasta aktywnos¢
zwigzanej ze starzeniem [ galaktozydazy (senescence
associated P-galactosidase, SA-B-gal) [11]. Komorki
stare, w wyniku uszkodzenn DNA, nabywaja specy-
ficzny fenotyp sekrecyjny prowadzacy do ich elimi-
nacji przez komorki zerne ukladu odpornosciowego,
a jednoczes$nie przyczyniajacy sie do rozwoju choréb
zwigzanych z wiekiem. Istota SASP jest wydzielanie
do $rodowiska szeregu cytokin (interleukin: IL-1, -6,
-7, -13, -15), chemokin prozapalnych (CCL2/MCP-1,
CCL8/MCP-2, CCL26, CXCL8/IL-8, CXCL12/SDEF-1),
czynnikéw wzrostu (amfireguliny, EGF, hFGF, HGF,
hereguliny, KGF, NGF, VEGF), proteaz i ich modulato-
réow (MMP-1, -3,-10, -12, -13, -14, TIMP-2, PAI-1,PAI-2,
t-PA, u-PA) [12].

Rozroéznia sie dwa rodzaje starzenia komorkowego:
replikacyjne i przyspieszone [13]. Starzenie replika-
cyjne zwigzane jest z wyczerpaniem limitu podzia-
towego. Przyczyna tego procesu jest skracanie sie
telomero6w, ktorych funkeja jest zabezpieczanie zakon-
czen chromosomoéw przed taczeniem sie i zachowanie
integralnosci genomu. Telomery cztowieka skladaja sie
ztysiecy powtdrzen motywoéw utworzonych przez szes¢
par zasad TTAGGG i stanowia specyficzny licznik
podzialowy komorki. Struktura telomeréw wspierana
jest przez szelteryny, biatka zapewniajace utrzymanie
ich specyficznej struktury. W przypadku skrécenia
telomeréw do potowy swojej poczatkowej dlugosci,
obecnego juz na pigciu chromosomach, dochodzi do
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starzenia komorki [14]. Innym rodzajem starzenia
komorkowego, niezaleznego od skracania telomerdw,
jest starzenie przyspieszone (stress-induced premature
senescence, SIPS). Starzenie przyspieszone moze by¢
wywolane stresem oksydacyjnym, onkogenami lub
czynnikami uszkadzajacymi DNA [15]. Postepuje ono
duzo szybciej niz starzenie replikacyjne i nie wynika
bezposrednio z wyczerpania potencjatu podziatowego,
chociaz stres oksydacyjny moze réwniez prowadzié
do przyspieszonego skracania telomeréw. Przyczyny
obu postaci starzenia sg rézne, mimo to wiazg si¢
z aktywacja tej samej $ciezki odpowiedzi na uszko-
dzenia DNA. W starzeniu replikacyjnym taki sygnat
generuja telomery skrécone lub pozbawione szelteryn.
W starzeniu przyspieszonym do podobnej odpowiedzi
dochodzi w przypadku pekniecia podwojnej nici DNA
w odcinkach telomerowych, ktére ze wzgledu na spe-
cyficzna strukture i biatka chronigce, sa niedostepne
dla systemdéw naprawczych [15]. Odpowiedz na uszko-
dzenie DNA kontrolowana jest m. in za posrednictwem
biatka p53, bedacego inhibitorem kinaz zaleznych od
cyklin, odpowiadajacego za zahamowanie podzialéw
komorkowych oraz hipofosforylowanego biatka Rb
(retinoblastoma protein), odpowiadajacego za rekru-
tacje enzymow zwiazanych z epigenetycznymi mody-
fikacjami chromatyny [16].

Zmiany chondrocytéw zwigzane ze
starzeniem

Homeostaza chrzgstki zalezna jest od prawidlowej
funkcji chondrocytéw. Z wiekiem réwniez macierz
chrzastki stawowej ulega molekularnym, struktural-
nym i mechanicznym zmianom, pojawiaja si¢ zmiany
w skladzie i strukturze proteoglikanéw, zwigksza sie
sieciowanie kolagenu, zmniejsza si¢ wytrzymato$¢
chrzgstki na rozcigganie. Dochodzi do zaburzenia
réwnowagi miedzy aktywnoscia anaboliczna chon-
drocytéw a procesami destrukcyjnymi. Chrzastka
stawowa ulega powolnemu $cieficzeniu zwigzanym
ze stopniowym zmniejszeniem $rodowiska macierzy,
zmniejszeniem uwodnienia chrzastki oraz zmniej-
szeniem ilo$ci chondrocytéw. Zwigzane z wiekiem
zmniejszenie ilo$ci chondrocytéw w stawowej tkance
chrzestnej obserwowano u os6b bez klinicznych
objawow choroby zwyrodnieniowej, chociaz bardziej
nasilone zmiany obecne byly u chorych z ChZS [17]. U
0s6b w wieku 30-70 lat ilo§¢ chondrocytéw w chrzastce
stawu biodrowego ulegata redukcji o okoto 40% [18],
podobne réznice uzyskano badajac zwierzeta [19].
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Odmiennie jednak, w badaniu dotyczacym chrzastki
stawu kolanowego u ludzi, nie obserwowano istotnych
zmian wilo$ci chondrocytéw [20]. W chrzgstce stawo-
wej 0sob dorostych obserwuje si¢ niewielkg czestosé
podzialéw komoérkowych chondrocytéw, co przy bar-
dzo matej ilosci lokalnych komoérek progenitorowych
moze sugerowad, ze chondrocyty oséb starszych sa
prawdopodobnie tymi samymi komdrkami, co wiele
lat wczeséniej, chociaz juz nie takimi samymi. Wydaje
sie, ze w zwiazku z postepujacym wiekiem czlowieka
nie zwigksza si¢ istotnie w chrzastce stawowej ilo§¢
komorek apoptotycznych [20].

W chondrocytach chrzastki stawowej, ktore
przeszly wiecej podzialéw komorkowych, analogicz-
nie do komoérek innych tkanek, obserwuje sie istotne
skrocenie telomerdw [21], opisywano rowniez wieksza
obecnos¢ skroconych telomeréw w chromosomach
chondrocytéw oséb starszych [21]. Skrocenie telome-
réw zalezne od wieku obserwowano réwniez w nie-
dawno przeprowadzonych badaniach zaréwno wsrod
0s6b bez objawéw choroby zwyrodnieniowej oraz
w grupie chorych z ChZS [22]. Aktywnos¢ telomerazy,
rybonukleoproteinowego enzymu dobudowujacego
brakujace odcinki DNA, wyzsza jest w chondrocytach
osobnikéw mlodych umozliwiajac przeprowadzanie
procedur naprawczych w mtodych chondrocytach
i ulega znacznemu obnizeniu po okresie dojrzewania
[23]. Wydaje si¢ jednak, ze zmiany zwigzane z wiekiem
zachodzace w chondrocytach prezentujg raczej typ
starzenia przyspieszonego, bedacego odpowiedzia na
inne niz podzialy komérkowe czynniki indukujace
uszkodzenie telomeréw, w tym: stres oksydacyjny,
aktywacje onkogendw i przewlekly stan zapalny [24].

Reaktywne formy tlenu (reactive oxygen species,
ROS) indukuja skracanie telomeréw stymulowane
uszkodzeniem DNA [25]. Ilo$¢ ROS obecnych w chon-
drocytach wigze z wiekiem, nadmiernym obcigzeniem
mechanicznym i aktywnoscia cytokin prozapalnych
[26]. Dodanie reaktywnych form tlenu do hodowli
chondrocytéw skutkuje rozwojem cech fenotypowych
chondrocytéw zwigzanych ze starzeniem [26]. W chon-
drocytach wwarunkach stresu oksydacyjnego, podczas
wczesnych podzialéw komérkowych, wzrasta znacznie
ilo$¢ biatek zasocjowanych z telomeraza TRF1, TRF2
(telomeric repeat binding factor 1, 2), bedacych szelte-
rynami odpowiedzialnymi za formowanie i utrzyma-
nie struktury telomerdéw, biatka XRCC5 (X-ray repair
complementing defective repair in Chinese hamster
cells 5) bioracego udzial w naprawie dwuniciowego
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DNA oraz sirtuliny 1 (SIRT1) dziatajacej supresyjnie
na biatko p53, zapobiegajacej hamowaniu podziatow
komorkowych, natomiast znacznie slabiej biatka te
sa wydzielane w czasie podzialéw poézniejszych [25].
Badanie to sugeruje ochronny wplyw biatek TRFI,
TRF2, XRCCS5 i SIRT1 na mlode chondrocyty przed
zwigzanym z uszkodzeniami nici DNA skracaniem
telomerdéw w sytuacji stresu oksydacyjnego, pod-
czas gdy w chondrocytach odbywajacych pézniejsze
podzialy komoérkowe, przez zmniejszenie aktywnosci
wymienionych bialek regulatorowych, dochodzi do
spadku tolerancji na ROS i akumulacji uszkodzonego
DNA, co moze indukowa¢ procesy zwiazane ze sta-
rzeniem.

Starzenie sie chrzastki stawowej moze by¢ rezul-
tatem nabywania przez chondrocyty specyficznego
fenotypu sekrecyjnego, charakteryzujacego si¢ wzro-
stem produkeji i wydzielania interleukin, metalopro-
teinaz macierzy i czynnikéw wzrostowych, w tym
nablonkowego czynnika wzrostu (epidermal growth
factor, EGF). Dostepne pismiennictwo pokazuje wzrost
ekspresji metaloproteinaz MMP-11i MMP-13 w starze-
jacej si¢ tkance chrzestnej [27] oraz gromadzenie neo-
epitopow kolagenu powstatych w wyniku denaturacji
i fragmentowania kolagenu [28]. W przeprowadzonych
badaniach, zdolnos¢ produkeji i wydzielania IL-1 [29]
i IL-7 [30] przez izolowane chondrocyty wzrastaty
istotnie wraz z wiekiem dawcy. Dodatkowo, wzrost
wydzielania IL-7 wigzal si¢ ze zwigkszona produkcja
MMP-13 [32].

Z uptywem czasu w tkance chrzestnej dochodzi
do spadku aktywnoéci anabolicznej chondrocytéw.
Wraz z wiekiem zmniejsza si¢ znacznie odpowiedz
chondrocytéw na insulinopodobny czynnik wzro-
stu-1 [4]. Do podobnych zaburzen dochodzi réwniez
w izolowanych chondrocytach z tkanki chrzestnej
z objawami choroby zwyrodnieniowej [31]. Ekspresja
i ilo$¢ bialka osteogenicznego OP-1 (BMP-7) naleza-
cego do nadrodziny bialek morfogenetycznych kosci
(bone morphogenetic proteins) oraz transformujacego
czynnika wzrostu-p2 i -B3 (ale nie TGF-p1) réwniez
ulegaja obnizeniu w chrzastce stawowej w sposob
zwigzany z wiekiem, podobnie jak ilo§¢ receptoréw
dla TGF-B [32]. Dodanie anabolicznego biatka OP-1
do hodowli chondrocytéw osobnikéw dojrzatych nie
stymuluje aktywnosci telomerazy, podczas gdy doda-
nie prozapalnej cytokiny IL-1a hamuje jej aktywnos¢
[23]. Zmniejszona aktywnos$¢ anaboliczna skutkuje
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przesunieciem metabolicznej réwnowagi chondrocytu
w kierunku mechanizméw katabolicznych.

Zmiany macierzy chrzastki zwigzane ze
starzeniem

Zmiany w macierzy chrzastki zwigzane z wiekiem
zachodzg réwnolegle do starzenia si¢ chondrocytow.
Badania MRI stawow kolanowych ukazuja $cienczenie
chrzastki stawowej wraz z wiekiem badanych, co oczy-
wiscie czesciowo wynika z ubytku komérkowego, ale
réwniez wskazuje na ubytek macierzy tkanki chrzestnej
[33]. Unikalne wlasciwosci macierzy pozakomérkowe;j
chrzastki zapewniajg kolagenowe i niekolagenowe gli-
koproteiny oraz kwas hialuronowy. Zmniejszenie obje-
toéci chrzastki moze spowodowane by¢ zmniejszeniem
zawartosci wody zaleznym w duzym stopniu od zawar-
tosci agrekanu, gtéwnego proteoglikanu w macierzy
chrzastki stawowej. Siarczanowane, naladowane
ujemnie fancuchy glikozaminoglikanéw budujacych
agrekan, charakteryzuja si¢ wysoka hydrofilnoscia
i odpowiadajg za sprezystos¢ chrzastki. Opisywano
zmiany rozmiaru, struktury i stopnia siarczanowania
agrekanu zwigzane z wiekiem skutkujace spadkiem
uwodnienia i sprezystosci chrzastki [34]. Ostatecznie
wraz z wiekiem obnizeniu ulega faczna zawartos¢
wszystkich proteoglikanéw w chrzastce. Zwigzane
ze starzeniem modyfikacje proteoglikanéw macierzy
chrzastkowej zwigzane sg z zaburzeniami syntezy
oraz enzymatyczng i nieenzymatyczng degradacja
[35]. Procesy degradacji proteoglikanéw zachodzace
w przebiegu starzenia, zwigzane s3 z wieloma czynni-
kami, takimi jak nadekspresja metaloproteinaz (MMP),
w tym MMP-1, MMP-8, MMP-13 z jednoczesnym
obnizeniem ich tkankowych inhibitoréw (TIMP) oraz
znasileniem aktywnosci enzymow z grupy dezintegryn
oraz metaloproteinaz z motywem trombospondyny
(a disintegrin and metalloproteinase with thrombospon-
din motifs, ADAMTS), w tym agrekanaz ADAMTS-4
i ADAMTS-5 bioracych czynny udzial w trawieniu bia-
tek rdzeniowych agrekandw [35-37]. Wskazuje si¢ takze
na role stymulowanych przez wymienione enzymy
cytokin prozapalnych m.in.: IL-1, IL-6 oraz czynnika
martwicy nowotworu- a (tumor necrosis factor-a,
TNF-a) w bezposrednim dziataniu degradujacym
macierz pozakomorkowa chrzastki oraz w indukeji
komorek chondrocytéw do syntezy zwigkszonej ilo$ci
metaloproteinaz macierzowych [35,37]. IL-1 i TNF-a,
stymuluja wytwarzanie biatka wigzacego insulinopo-
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dobny czynnik wzrostu-1 (insulin-like growth factor-
-binding protein-1, IGFBP-1), prowadzac do obnizonej
odpowiedzi dojrzatych chondrocytéw na stymulacje
IGF-1 [37]. W chondrocytach, cytokiny te przyczyniaja
sie do wzrostu aktywnosci indukowanej syntazy tlenku
azotu (inducible nitric oxide synthase, iNOS), a wtérnie
do wzrostu wydzielania do macierzy katabolicznych
metaloproteinaz i prostaglandyn [35,37,38].

Wraz z wiekiem dochodzi do nadmiernego wytwa-
rzania ROS i zaburzen réwnowagi prooksydacyjno-
-antyoksydacyjnej, co prowadzi do modyfikacji reszt
aminokwasowych oraz do peknie¢ taricucha polipepty-
dowego biatka rdzeniowego i powstawania produktow
fragmentacji proteoglikanéw w postaci glikozamino-
glikanowych taficuchéw zwiazanych z pozostaloscia
bialek rdzeniowych i wolnych glikozaminoglikanow.

Dodatkowo modyfikacje proteoglikandw stawowej
tkanki chrzestnej spowodowane s3 gromadzeniem
w chrzastce produktéw poznej glikacji. Chociaz pro-
dukty pdznej glikacji obnizajg wrazliwos¢ proteogli-
kanéw na proteolityczne dzialanie metaloproteinaz,
catkowita pula proteoglikanéw w chrzastce ulega
obnizeniu proporcjonalnemu do ilosci AGEs. Wplyw
AGEs na procesy zachodzace w starzejacej si¢ chrzastce
nie zostat do korica wyjasniony [35,39-41].

Podsumowanie

Zmiany zachodzace w chrzgstce stawowej zwia-
zane z starzeniem przyczyniaja si¢ do degeneracji
chrzastki, pogarszajac mozliwoéci utrzymania wia-
$ciwodci i regeneracji tkanki chrzestnej. Wydaje sie,
ze starzenie sie¢ chrzastki i rozwdj choroby zwyrod-
nieniowej stawéw moga by¢ wspdtzaleznymi proce-

Pismiennictwo

sami. Z pewnoscig czynniki zwigzane z uptywem
czasu, takie jak: fenotyp sekrecyjny chondrocytdw,
ostabienie odpowiedzi chondrocytéw na czynniki
wzrostowe, stres oksydacyjny oraz gromadzenie
w chrzgstce koncowych produktéow glikacji moga
réwniez prowadzi¢ do czestej w populacji ludzi star-
szych choroby zwyrodnieniowej stawéw. Starzenie
sie chrzastki w oczywisty sposdb postepuje w czasie,
a zmiany wywolane tym procesem sg nieodwracalne.
Ze wzgledu na starzenie si¢ populacji naszego kraju,
choroby narzadu ruchu zwigzane z wiekiem stanowia
juz obecnie istotny problem spotfeczny. Na szczeécie nie
uwszystkich 0s6b po 65 r.z. rozwija si¢ kliniczny obraz
choroby zwyrodnieniowej stawdw, pomimo obecnosci
modyfikowanych wiekiem zmian w tkance chrzestnej.
Badania nad poznaniem mechanizméw nasilajacych
procesy starzenia chrzgstki stawowej moga pozwoli¢
na wprowadzenie terapii spowalniajacych przemiany
chrzestne zwigzane z uptywem czasu, zwlaszcza u oséb
szczegolnie predysponowanych do wystapienia cho-
roby zwyrodnieniowej stawow.
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Autorom bez oceny merytorycznej. Artykuly przygotowane zgodnie z wymogami ponizej zostaja zarejestrowane
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Tekst oraz materiat ilustracyjny powinny by¢ zapisane w oddzielnych plikach np. nazwa-tekst.doc, nazwa-tabela.
doc.

Obowiazkowy uklad pracy:

Strona tytulowa: tytul artykulu w jezyku polskim i angielskim, imiona i nazwiska Autoréw, pelna nazwa instytucji,
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Lublin: Wydawnictwo Czelej; 2007. ss. 97-114.

Dopuszcza si¢ rowniez cytowania ze zrodet elektronicznych.

Praca powinna by¢ zredagowana mozliwie krétko, bez zarzutu pod wzgledem stylistycznym, zgodnie z
obowigzujaca pisownia.
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artykutem.
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The quarterly journal Geriatria/Geriatrics publishes articles which cover key issues and current trends in geriatric
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prevention of the ageing related diseases.
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Only papers written in Polish or English are accepted. In scientific investigations involving human subjects,
experiments should be performed in accordance with the ethical standards formulated in the Helsinki Declaration.
Informed consent for the research must be obtained from all participants and all clinical investigations. For
papers involving human subjects, adequate documentation should be provided to certify that appropriate ethical
safeguards and protocols have been followed according to the responsible Bioethical Committee on human
experimentation (institutional or regional). Names should not be published in written descriptions, photographs,
sonograms, CT scans, etc., nor should pedigrees, unless information is essential for scientific purposes and
a patient (or a parent, or a guardian) has given their written informed consent for publication.

. Manuscripts are received with the explicit understanding that they are not under simultaneous consideration by

any other publication. Submission of an article implies that the work described has not been published previously.

. Manuscripts that are incomplete or whose style does not follow the below guidelines shall be returned to

the Authors without being evaluated. Articles following the below guidelines shall be registered and sent to
independent reviewers to be evaluated. A paper shall be accepted for publication based on reviewers’ positive
opinions.

. The dates of submitting and acceptance for publication are labeled at the end of each manuscript.
. Submitted manuscripts are anonymously reviewed by two impartial experts to determine their originality

(‘double-blind review’), scientific merit, and significance to the field.

. Reviewers shall remain anonymous, but their comments will be available to authors.
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. Information about accepting the manuscript for publication will be sent to the corresponding author.
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responsible for obtaining the Editor’s permission for any changes in the time for returning proofs.

When submitted manuscripts are not accepted for publication, they will be destroyed according to the Editorial
office’s schedule.

The Editors reserve the right to make corrections in style and nomenclature without Authors’ permission.
Manuscripts of original papers should not exceed 10 pages, review articles — 12 pages, case reports — 8 pages.
One page is generally limited to 1800 characters including spacing.

The electronic version of the text should be submitted as an MS Word 98 or above. All illustration and scan files
should be in the TIFF format. For vector graphics, the digital formats of Adobe Illustrator for version 10 and
Corel Draw for version 10 are accepted; for graphs and diagrams - MS Excel or MS Word.
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article’s title (English and Polish), Authors’ names and institutional affiliations, the name of department(s) and
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of the research, principal results and major conclusions. An abstract in English (maximum length of 200-250
words in case of original works and 100 - 150 in case of review articles or clinical cases, an abstract should state
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References.
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